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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendacgdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n’ 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacado de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Tecnica de Avaliacao de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnhologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) dos Acidentes Ofidicos € uma demanda da Coordenagao- Geral de Vigilancia
da Zoonoses e Doencas de Transmissao Vetorial - CGZV/DEDT/SVSA/MS.

Este PCDT apresenta recomendacdes sobre o cuidado de pacientes
diagnosticados ou com suspeita de acidentes ofidicos, baseando-se na melhor
evidéncia disponivel.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1412 Reuniao da Conitec,
realizada no dia 06 de junho de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.

A Consulta Publica n°s54 /2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
dos Acidentes Ofidicos, recebeu duas contribuicdes durante o periodo de 24 de
junho de 2025 a 14 de julho de 2025.

Todas (100%) as contribuicdes foram de pessoa fisica, enviadas por paciente
e profissional de saude. Todas (100%) as contribuicoes foram de mulheres cisgénero.
Um (50%) participante se autodeclarou branco e um (50%) pardo. Um (50%) tinha
entre 18 e 24 anos de idade e um (50%) entre 40 e 59 anos de idade. Um (50%) residia
na regiao Sul e um (50%) na regiao Sudeste. Os participantes foram informados sobre
a Consulta Publica por meio de amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=1;
50%) e associacao/entidades de classe (n=1; 50%).

Ao responder a pergunta “O que vocé achou desta proposta de protocolo ou
diretriz?", todos (100%) consideraram a proposta do PCDT muito boa. Em relacao a
pergunta “Vocé gostaria de alterar ou incluir alguma informacao ao texto?", uma
(50%) contribuicao sugeriu alteracdes no documento. Por fim, na pergunta “Gostaria
de comentar sobre algum outro aspecto?’, nenhum dos participantes deixou
contribuicdes adicionais.

As contribuicbes e o0s quatro anexos recebidos foram avaliados
quantitativamente e qualitativamente, considerando as seguintes etapas: i) leitura de
todas as contribuicoes, ii) identificacao e categorizacao das ideias centrais, iii)
discussao sobre as contribuicoes que sugeriam alteracdes no texto, e iv) adequagao
do texto do PCDT com base nas contribuicdes recebidas. Cabe destacar que trés
dos quatro anexos foram atribuidos a participantes que nao preencheram o
formulario de consulta publica.
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O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

https.//www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-

54_2025_protocolo_clinico_e.pdf

Quadro I. Contribuicdes da Consulta Publica n® 54/2025 e respectivas respostas.

Contribuicao

| Resposta

Introducao

‘Ndo sdo todas as serpentes com anéis coloridos
no corpo, mesmo que vermelhos, pretos e
brancos, que sdo consideradas cobras-corais
verdadeiras (..)"

‘(..) Se considerarmos que todas as serpentes
com anéis coloridos no corpo (principalmente
vermelhos, pretos e brancos) sGo cobras-corais
verdadeiras  (Micrurus  ou  Leptomicrurus),
estaremos induzindo o leitor que em todas as
picadas por cobras-corais devera ser seguido o
protocolo de tratamento, incluindo nas picadas
por falsas-corais (..)"

Sugestao nao acatada.

A recomendacgao esta alinhada ao Guia
de Animais Peconhentos (2024), o qual
recomenda que, ‘por medida de
seguranca, deve-se considerar toda
serpente com anéis em volta do corpo
como potencialmente perigosa” (o item
11. contempla essa explicacao). Esse
direcionamento visa a estimular a busca
por atendimento médico imediato, uma
vez que a indicagao de tratamento
especifico dependera da avaliagcao
clinica detalhada e da gravidade das
manifestacdes apresentadas.

Sugestao de ajuste do texto:

‘Ja as serpentes consideradas ndo peconhentas
ndo possuem estrutura tdo eficaz para
inoculagGo de veneno, embora algumas possam
produzi-lo, o que limita o seu potencial de causar
danos significativos.”

Sugestao acatada.
Texto ajustado na Pag. 29.

‘Pdgina 10: ..aquelas que ocorrem nos membros
superiores, especialmente nas mados, podem
estar associadas a acidentes elapidicos. (O
Acidente elapidico € muito raro. A maioria
absoluta dos acidentes nas mdaos ndo é causado
por serpentes do género Micrurus).”

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho nao afirma que todos os
acidentes ofidicos com picada nas maos
estejam, em sua totalidade, associados
ao acidente elapidico. Ele apenas
destaca que as picadas nas maos sao
frequentes nesses casos, sendo uma

caracteristica observada nesses
acidentes, conforme descrito na
literatura vigente e no Boletim

Epidemiologico vol. 55 n.15 (2024) do
Ministério da Saude. De todo modo, para
maior clareza e evitar interpretacdes
equivocadas, o trecho foi qjustado (item
1.1.).

Diagndstico

‘(..) Nao se caracteriza "visao borrada” ou "falta
de ar" como manifestacbes do acidente
botropico, segundo as referéncias 62 € 48 e 79
respectivamente. Tais sintomas nao fazem
sentido neste género, por trata-se de veneno
que cursa com disturbio de coagulacao e
protedlise no local da picada (..)"

Sugestao nao acatada.

As  manifestacdes clinicas foram
apresentadas no documento em ordem
decrescente de frequéncia, sendo as
ultimas aquelas menos descritas na
literatura. Ainda que menos comuns,
essas manifestacdes foram relatadas
em casos de acidentes botropicos.
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Contribuicao

Resposta

‘Pg. 18, Complicacdes: A analise de LDH ndo
deveria ser utilizada como marcador infeccioso

O trecho foi revisado e ajustado para
maior clareza quanto a aplicabilidade da

abscesso71,80" ndo conferem com a prdtica
clinica dos acidentes crotadlicos, e sim, dos
acidentes botropicos, cuja fisiopatologia de
proteolise local corrobora com as manifestacées
citadas acima.”

(.)" analise da enzima lactato
desidrogenase (LDH) no item 4.1.

‘(..) As complicacbes locais citadas na sentenca | Sugestao parcialmente acatada.

como ‘(.)necrose50,71,80, formacdo de | Ainda que menos comuns, essas

bolhas50,71,80, infeccdo secundaria80,107 e | complicacdes foram relatadas em casos

de acidentes crotdlicos, na literatura
cientifica. De todo modo, o texto foi
ajustado para maior clareza quanto a
baixa frequéncia dessas complicagdes
(item 4.3.)

‘Pg. 23, Classificacdo clinica quanto a gravidade:
(..) Sugiro, ao caracterizar a neurotoxicidade
como evidente, acrescentar a cronologia de seu
surgimento no quadro, como precoce ou tardia, a
fim de classificar a sua gravidade (..)"

‘Sugiro, ao caracterizar a neurotoxicidade como
evidente, acrescentar a cronologia de seu
surgimento no quadro, como precoce (10
ampolas) ou tardia (20 ampolas), a fim de
classificar a sua gravidade (..)"

Sugestao nao acatada.

A apresentacao da classificagao clinica
quanto a gravidade dos acidentes
elapidicos seguiu integralmente a
definicao atualizada do Ministério da
Saude, conforme indicado pelos
especialistas do painel.

‘(..) Ndo é compativel com o acidente elapidico
ocorrido no territdrio brasileiro o "sangramento
das gengivas”, como descrito no quadro 5. A
referéncia citada em tal manifestacdo utiliza
dados do SINAN em seus 2 casos avaliados
(Fonte: Secretaria de Saude do Estado de
Pernambuco/SINAN 1998) e esta fonte, devido a
chance de erros em sua reprodugdo, ndo deveria
ser considerada.”

Sugestao acatada.

O trecho foi revisado e ajustado para
maior clareza. As referéncias foram
excluidas.

‘Em relagcdo aos Quadros onde sGo apresentadas
as manifestacoées locais e sistémicas de acordo
com a frequéncia com que elas sdo citadas na
literatura cientifica, os autores deveriam seguir
essa linha, citando apenas os trabalhos originais
ou revisées da literatura que descrevem a
frequéncia das distintas manifestacées nos casos
estudados, tanto em adultos como criancas, ndo
cabe, nesse contexto, a citacdo de
Manuais/Guias de Diagndstico e Tratamento (...)"

Sugestao nao acatada.

Foi realizada uma ampla revisao de
escopo, utilizando um  metodo
sistematizado e validado de busca e
selecao de evidéncias. Trata-se de um
tema que ainda carece de estudos
primarios robustos. Orientacdes de
outros manuais e guias, que ja sao
amplamente reproduzidos e utilizados
em documentos da area, tambéem
podem ser consideradas.

Sugestao de ajuste do texto:

‘Os  venenos  botropicos podem  causar
importantes  alteragcbes  na  hemostasia
sanguinea. Dentre essas, destaca-se a

coagulopatia de consumo, que decorre de
ativagdo direta da cascata de coagulacdo a
partir do fator X e da protrombina, com consumo
parcial ou total do fibrinogénio, podendo resultar
em incoagulabilidade sanguinea. Aléem da
coagulopatia, os venenos podem tanto alterar a
funcdo plaquetadria como levar a
trombocitopenia, bem como causar efeitos
hemorrdgicos diretos em vasos sanguineos por
metaloproteases (hemorraginas), que degradam

Sugestao nao acatada.

Considerando que o principal objetivo
do documento e fornecer
recomendacgdes e orientagdes praticas
aos profissionais de saude, optou-se por
nao aprofundar excessivamente o0s
mecanismos de agao, mas traduzir as
informacgdes essenciais de forma clara e
aplicavel ao publico-alvo. Entendemos
que os pontos sugeridos ja estao
contemplados no texto.
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Contribuicao

Resposta

a membrana basal da parede dos capilares. A
combinacdo dessas agbées pode resultar em
sangramentos no local da picada e
sistémicos4,18,52,53.55,63."

Sugestao de ajuste do texto:

‘Com base nos mecanismos de ac¢do e nas
reagoes fisiopatologicas associadas, alguns
exames laboratoriais sdo importantes para
elucidacao diagndstica e  durante o
acompanhamento do paciente, destacando-se a
avaliagcdo do teste do tempo de coagulagdo de
beira de leito de 20 minutos (TC20), o
coagulograma completo1,4,17,18,46,49,56-76 e o
hemograma completo4,17,1846,57,72,73, com
atencdo especial a contagem de plaquetas e aos
valores da hemoglobina4,59,62,63.69,72-76."

Sugestao nao acatada.

A utilidade dos exames laboratoriais no
diagnostico de acidentes ofidicos €
abordada de forma heterogénea tanto
na literatura e quanto na pratica clinica.
Os exames incluidos estao alinhados as
discussdes do painel de especialistas,
durante o escopo do documento.

“(..) Incluir, dentre as referéncias do Quadro, a
referéncia 122, que descreve as manifestagoes
clinicas observadas no acidente botropico em
73 criangas. + Bucaretchi et al. Snakebites by
Bothrops spp in children in Campinas, Sao Paulo,
Brazil. Rev Inst Med trop S Paulo. 2001;43(6):329-
333"

Sugestao nao acatada.

A referéncia citada foi incluida apenas
no corpo do texto, pois o quadro nao
contempla estudos realizados
especificamente com a populagao
pediatrica.

‘(..)Chama atencdo a descricdo de manifestacoes
clinicas ndo usuais no acidente botropico,
descritas na referéncia 62, como visdo turva
(3.4%), em uma grande série de casos (N= 412),
admitidos no hospital de referéncia para o
tratamento  de  acidentes  por  animais
peconhentos em Manaus-AM. Seriam essas
manifestacées associadas ao envenenamento
por B. atrox naquela regido, uma vez que ndo sao
descritas em outros acidentes botropicos?”

A descricao das manifestacoes clinicas
nao foi apresentada por espécie, mas
em ordem decrescente de frequéncia,
em conformidade com a literatura
cientifica. Dessa forma, embora
determinada manifestagao nao ocorra
na maioria dos casos, sua inclusao no
documento € importante, pois, quando
presente, pode ser correlacionada.

‘(..) Considerando os critérios de exclusdo
descritos na pg. 60 do PCDT, as referéncias 70 e
71 utilizaram dados  clinicos  obtidos
exclusivamente das fichas do SINAN, que sdo
questiondveis para esse tipo de analise
considerando erros de interpretacdo e de
digitacdo, e deveriam ser excluidas da revisdo.”

Sugestao acatada.

Sugestao de ajuste do texto:

‘Devido a toxicidade do veneno e da reacdo
inflamatoria resultante na regido da picada, as
reacoes locais podem persistir mesmo apos a
utilizagGo da soroterapia antiveneno, que mostra
pouca eficacia na neutralizagGo dos efeitos
locaiss4.”

Sugestao acatada.
O texto do item 4.1. foi atualizado.

‘Ndo acho que a presenca de bolhas locais deva
ser considerada uma complicacdo; esse efeito
decorre de acdo citotoxica direta dos venenos.”

Sugestao acatada.

A manifestacao foi alocada nos quadros
das manifestacodes clinicas dos itens 4.1.,
42.e43.

"Pg. 18, Complicagoes:
O abscesso nesses casos € uma infecgao local,
lembrando que nas infecgdes locais, nos casos
onde foi realizado o estudo microbiologico, a

Sugestao nao acatada.

Embora o abscesso seja uma
consequéncia de um  processo
infeccioso, a literatura € heterogénea ao
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Contribuicao

Resposta

prevaléncia € de bactérias presentes na
microbiota oral das serpentes, inoculadas
durante a picada. Essa informacao € deveras
importante para escolha adequada dos
antimicrobianos no tratamento da infeccao local
no acidente ofidico, visando o uso racional
dessas medicacdes, considerando que nem
sempre é possivel obter material para realizacao
de culturas e antibiogramas (...)"

relatar sua frequéncia, apresentando
separadamente os dados de infeccao
secundaria e de abscesso. Dessa forma,
para evitar interpretacées equivocadas,
optamos por manté-los conforme
descrito nas referéncias utilizadas. No
que se refere a microbiota oral das
serpentes, esse aspecto nao foi
abordado, considerando, entre outros
fatores, a ampla variabilidade regional
de espécies.

‘Sindrome de compartimento aguda (SCA) no
acidente ofidico em termos globais, incluindo o
acidente  botropico, e tema de grande
controversia.

(.) Na maioria das vezes o diagnostico é
inapropriado, desconsiderando a fisiopatologia
do envenenamento, podendo gerar diversas
iatrogenias, como fasciotomias desnecessarias,
por vezes catastroficas (..)"

O trecho sobre a  sindrome
compartimental foi abordado de
maneira objetiva, direcionado a traduzir
ao profissional de saude quanto a
possibilidade de sua ocorréncia e a
principal abordagem para tratamento.
De todo modo, reajustamos o texto para
reforgar quanto a importancia de uma
avaliacao cuidadosa para o diagnodstico
(item 8).

'As manifestagées clinicas sugestivas de SCA
incluem: dor desproporcional ao dano aparente;
dor ao estiramento passivo dos musculos dentro
do compartimento;, tensdo na palpacdo do
compartimento; hipoestesia na distribuicGo dos
nervos que passam atraves do compartimento
em questdo;, fraqueza dos musculos do
compartimento. (..) No entanto, os efeitos locais
dos envenenamentos por serpentes peconhentas,
incluindo viperideos como Bothrops e Lachesis
podem mimetizar os sinais e sintomas clinicos da
SCA. ()"

Sugestao nao acatada.

Embora se reconheca a importancia de
descrever a  fisiopatologia  das
manifestacdes clinicas, optou-se por
uma abordagem mais  objetiva,
considerando a finalidade do PCDT e
que ele abrange quatro tipos de

acidentes  ofidicos, = contemplando
diversos aspectos relacionados ao
quadro clinico, complicagoes,

tratamento e monitoramento.

‘(..) Dai a importdncia de um dado objetivo, como
a medida da pressdo intracompartimental (PIC)
ou pressdo subfascial. (.) Fasciotomia €
raramente justificada uma vez que a pressdo
intracompartimental permanece dentro dos
limites normais. (...)"

Sugestao nao acatada.

O tema foi abordado conforme o escopo
deste documento e considerando a
limitacdo dos dados disponiveis na
literatura.

“(..) Quando indicar a fasciotomia? A fasciotomia
nesses casos € eficaz? Muda o progndstico
funcional? Provavelmente, ndo.”

A abordagem sobre a realizacdo da
fasciotomia foi feita com cautela,
considerando os limites do escopo do
PCDT e a escassez de dados robustos
na literatura. Dessa forma, ressaltou-se
que a decisao sobre a realizagao do
procedimento deve ser tomada com
base em avaliacao criteriosa do medico,
considerando o quadro clinico de cada
paciente.

"(..) O termo injuria renal aguda deriva da diretriz
internacional KDIGO, que é dividida em 3 estagios

Sugestao nao acatada.
O termo ‘“Injuria renal” foi adotado por

5U5+

de gravidade. Em tempo, em que pese a | recomendacdao da area técnica
aceitagdo do termo injuria renal aguda, a | demandante.
traducdo mais apropriada, ao meu ver, seria
les@o renal aguda ou dano renal agudo. (.)"
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‘A dosagem da LDH na microangiopatia
trombotica (MAT), citada na referéncia 73, faz
parte da andlise dos marcadores laboratoriais
indicativos de anemia hemolitica intravascular,
que € uma complicacdo importante da MAT, e
ndo como marcador bioquimico de inflamacgéo. O
aumento da LDH seria um marcador indireto de
hemodlise, devido a liberacdo de LDH das
hemdcias destruidas;, outros marcadores de
hemolise na MAT sdo a queda dos niveis de
haptoglobina e a presenca de numero
aumentado de esquizocitos (hemdcias crenadas)
na analise microscopica do esfregaco do sangue
periferico (..)"

‘A dosagem de LDH e importante como um dos
marcadores de hemodlise
na microangiopatia trombatica”

Para maior clareza, o trecho foi revisado
e foram mantidas apenas as referéncias
relacionadas ao uso da dosagem da
LDH como marcador de lesao tecidual.

‘(.) O diagnostico de MAT com sindrome
hemolitico-urémica no acidente botropico foi
inicialmente confirmado em publicagbes de
relatos de 7 casos de acidentes por Bothrops
Jararaca a partir de 2019, comprovando algo que
‘estavamos vendo mas ndo  estdvamos
enxergando”. Alias, provavelmente deve ter sido
essa a causa do dano renal agudo de pelo menos
trés casos de acidentes botropicos que evoluiram
com necrose cortical, descritos por Amaral et al
em 1985. No relato de caso de Bucaretchi et al
(2019), também ¢€ feita uma breve revisGo dos
casos de MAT no acidente ofidico. Os achados
dos relatos de casos possivelmente subsidiaram
a pergunta de pesquisa da dissertacdo de
mestrado de Bentes (2023)73, que confirmou o
diagnostico de MAT em 12,5% de 80 casos de
acidente botropico em um hospital de referéncia
em Manaus AM, cuja principal espéecie causadora
dos acidentes e Bothrops atrox(..)"

Considerando as limitagdes
metodologicas inerentes deste
delineamento de estudo, optou-se pela
sua exclusao.

Sugestoes de ajuste no texto:

‘Pg. 21, Acidentes crotdlicos. Agdes do veneno:

A acdo neurotoxica, ocorre principalmente pela
fracGo crotoxina, que provoca bloqueio pre-
sindptico da liberacdo de acetilcolina na jungdo
neuromuscular, resultando em miastenia aguda
de intensidade variavel, que, raramente, pode
evoluir para uma insuficiéncia respiratoria aguda
restritiva4,50,80,106.

A acdo miotoxica, por sua vez, produz lesées nas
fibras musculares esqueléticas, levando a
rabdomidlise generalizada, com liberagdo de
mioglobina das células musculares lesadas na
circulagdo sistémica e consequente
mioglobinuria.  Deve-se  destacar que a
mioglobinuria intensa pode ocasionar necrose
tubular aguda com importante
comprometimento da funcéo

Sugestao parcialmente acatada.
Considerando que o principal objetivo
do documento e fornecer
recomendacdes e orientagdes praticas
aos profissionais de saude, optou-se por
nao aprofundar excessivamente os
mecanismos de acao, mas traduzir as
informacgdes essenciais de forma clara e
aplicavel ao publico-alvo. Entendemos
que os pontos sugeridos ja estao
contemplados no texto, sendo feita uma
complementacao ao texto (item 4.3).
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renal4,18,50,80,106,109,127.

Ja a agao coagulante ocorre pela ativagGo do
sistema de coagulacdo por uma enzima contida
no veneno similar & trombina, levando a
conversdo do fibrinogénio em fibrina, com
possibilidade de evolugcdo para quadros de
incoagulabilidade sanguinea e hemorragias
espontdneas4,18,104. Aléem da acg¢do similar a
trombina, a miotoxicidade no envenenamento
também pode contribuir para a coagulopatia.”

Sugestao de ajuste no texto:

‘Com base nos mecanismos de acdo do veneno
crotdlico e suas reacbes no organismo, exames
como o teste do tempo de coagulacdo de beira
de leito de 20 minutos (TC20), o coagulograma

completo1,4,17,46,50,70,71,105, hemograma
completoq,17,46,50,51,72 e dosagem de
creatinofosfoquinase  (CPK)  total4,17,46,50,72

mostram-se uteis para fins de elucidacdo
diagndstica.”

Sugestao nao acatada.

A utilidade dos exames laboratoriais no
diagnostico de acidentes ofidicos e
abordada de forma heterogénea tanto
na literatura e quanto na pratica clinica.
Os exames incluidos estao alinhados as
discussdes do painel de especialistas,
durante o escopo do documento.

‘Considerar qual seria o melhor termo CPK total
ou creatinoquinase (CK) total.”

Seguindo a nomenclatura  dos
Descritores em Ciéncias da Saude da
Biblioteca Virtual em Saude, o termo foi
padronizado para ‘creatinoquinase (CK)
total”

‘Pg. 21, Acidentes crotdlicos (.)
Alem da CK total, tambem e importante solicitar
a dosagem do potassio, ureia e creatinina séericos,
considerando a possibilidade de lesdo renal
aguda.”

Os exames citados foram
recomendados na segao de
monitoramento (item 8.).

‘Na rabdomidlise grave, que € uma complicacéo
frequente no acidente crotdlico, podem ser
detectados varias alteracées metabolicas como
hipercalemia, hiperfosfatemia, hipermagnesemia,
hiperuricemia e hipocalcemia, por diversos
mecanismos.”

Sugestao nao acatada.

Embora se reconheca a importancia de
descrever a  fisiopatologia  das
manifestacdes clinicas, optou-se por
uma abordagem mais  objetiva,
considerando a finalidade do PCDT e
que ele abrange quatro tipos de

acidentes  ofidicos, contemplando
diversos aspectos relacionados ao
quadro clinico, complicagoes,

tratamento e monitoramento.

‘A referéncia 72 ndo estad acessivel.”

A referéncia (Nunes, 2022) pode ser
encontrada no catalogo de teses e
dissertacoes da CAPES.

‘Incluir as referéncias 125 e 127, que descrevem o
acidente crotdlico em criancas, incluindo as
alteracoes laboratoriais detectadas.”

Sugestao nao acatada.

As referéncias citadas estao incluidas na
secao de Gestantes e Criangas (item 4.6.),
pois a descricao das alteracdes
laboratoriais nao contempla estudos
realizados especificamente com a
populacao pediatrica.

‘Incluir a referéncia abaixo, ndo citada na revisao,
que e de grande
relevdancia nesse contexto: Pinho FM, Zanetta DM,
Burdmann EA. Acute renal failure after Crotalus

Sugestao acatada.

usug
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durissus snakebite: a prospective survey on 100
patients. Kidney Int,
2005,67(2).659-67."

‘Os termos manifestacées neurotoxicas e
miotoxicidade podem ser
retirados do quadro 4, uma vez que essas
manifestacées sdo descritas
no quadro 4, como ptose palpebral, disfagiaq,
oftalmoplegia, mialgia,
mioglobinuria.”

Sugestao nao acatada.

Embora as manifestacdes neurotoxicas
e miotoxicas incluam outras
manifestagcdes clinicas citadas no
documento, a literatura € heterogénea
quanto a forma de apresentar sua
frequéncia, ora agrupando os dados, ora
descrevendo manifestagcdes especificas
de forma isolada. Para evitar
interpretacdes equivocadas, optou-se
por manter a apresentagao conforme
descrita nas referéncias utilizadas.

‘Pgs. 22, Quadro 4. Manifestagdes locais e
sistémicas dos acidentes crotdlicos.
Faltou incluir no quadro a citacdo de fraqueza
muscular.”

Sugestao acatada.

" (.) Manifestacées locais e sistémicas dos
acidentes crotdlicos.
Hipersalivagdo  (sialorreia)iy.  Existe  uma
diferenca conceitual entre
hipersalivacdo (sialorreia) e salivagcdo. Salivacdo,
no €aso, decorre da
dificuldade de deglutir saliva, pela disfagia, e
pode ser observada tanto
no acidente crotalico como micrdrico. Sialorreia,
por defini¢ao, e
aumento da produgdo de saliva, sendo que esse
fenémeno néo ocorre
nesses envenenamentos.”

Sugestao nao acatada.
O termo foi mantido conforme consta na
literatura citada.

‘Quanto as alteragbes hepdticas (...) dos acidentes
crotdlicos (.), devemos ser cautelosos nessas
consideracées. Deve ser lembrado que na

rabdomidlise grave, aléem do
importante aumento da CK total, pode se
observar, também, aumento
importante das aminotransferases
(transaminases), da CK-MB e da
troponina, decorrente da lesGo da musculatura
esquelética, sem lesd@o

hepdtica ou cardiaca concomitante.”

Sugestao nao acatada.

Embora se reconheca a importancia de
descrever a  fisiopatologia  das
manifestacdes clinicas, optou-se por
uma abordagem mais  objetiva,
considerando a finalidade do PCDT e
que ele abrange quatro tipos de

acidentes  ofidicos, contemplando
diversos aspectos relacionados ao
quadro clinico, complicagoes,

tratamento e monitoramento.

‘A presenca de bolhas/flictenas e necrose foi
descrita como
complicagao local em apenas um caso na
referéncia 80, dentre 208
pacientes picados por cascaveis (0,5%), em area
geografica de
Crotalus durisssus terrificus e Crotalus durisssus
collilineatus. A formagao de abscessos tambem
e incomum no acidente crotalico
(1,4%)80. A citacao de necrose na referéncia 50

Sugestao parcialmente acatada.

A descricao das manifestagdes clinicas
e complicagdes nao foi apresentada por
especie, mas em ordem decrescente de
frequéncia, conforme a literatura
cientifica. Ainda que menos comuns,
essas manifestacdes foram relatadas
em casos de acidentes crotalicos. A fim
de evitar equivocos de interpretacao, a
referéncia 50 foi excluida da citacao da

esta no contexto de | complicacao “necrose”.
possiveis manifestagcdes clinicas locais no
acidente ofidico em geral,

5U5+
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e nao como complicacao direta do acidente
crotalico (.)"

Sobre complicacdes nos acidentes crotalicos
‘Ja as complicacbes sistémicas mais frequentes
sdo injuria renal aguda e, mais raramente,
insuficiéncia respiratoria restritiva. O
comprometimento ndo € da musculatura lisa, e
sim da musculatura esquelética!”

‘Pagina 22: ..sa0 injuria renal aguda e raramente
insuficiéncia respiratoria, sendo esta decorrente

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado para maior clareza e
encontra-se disponivel no item 4.3.

‘Apesar das evidéncias escassas, ha indicagoes
de que os acidentes crotdlicos causados por
serpentes juvenis e adultas tambem possam
apresentar diferencas no quadro  clinico
(diferencas  ontogenéticas).  Nesses  casos,
manifestacoées clinicas como miastenia, mialgia e
urina escura (mioglobinuria) parecem estar mais
associadas a  serpentes  adultas, com
comprimento acima de 40 cm,111 com acidentes
por serpentes juvenis podendo evoluir apenas
com coagulopatia como manifestagdo sistémica,
a semelhanca do envenenamento botropico
causado por serpentes juvenis.”

da paralisia da musculatura esquelética
(diafragma e musculos intercostais
Sugestao de ajuste no texto: | Sugestao ndo acatada, considerando as

limitacdes da literatura vigente.

Sugestao de ajuste no texto:
‘A sindrome do envenenamento por Crotalus
durissus ruruima difere da observada no
envenenamento causado por outras subespecies
do complexo Crotalus durissus em outras regioes
do pairs. Alem das manifestacbées
neuromiotoxicas, as alteracoes locais sGo mais
intensas, similares, em muitos aspectos, ao
envenenamento botropico (referéncia 107). "

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi ajustado parcialmente para
incluir a complementagao sugerida. As
demais caracteristicas ja estavam
contempladas no texto, motivo pelo
qual nao foram modificadas.

‘Classificag@o clinica quanto a gravidade.
Envenenamento crotdlico. (..) A classificacdo dos
casos leves deve ser melhorada, valorizando as
manifestacoées locais de envenenamento, que sdo
frequentes, e ndao foram incluidas nas
classificacées anteriores como marcadores de
envenenamento para indicagdo da soroterapia
antiveneno.

Isso se justifica, pois, em alguns casos, as
manifestacoes locais precedem as
manifestacées sistémicas, neuromiotoxicas e a
coagulopatia, e ja deveriam ser consideradas
como sinais/sintomas de  envenenamento,
evitando um atraso na soroterapia e as
complicagées decorrentes, como o dano renal
agudo (..)

Sugestao nao acatada.

A apresentacao da classificagao clinica
quanto a gravidade dos acidentes
crotalicos é uma reproducao da
classificagao adotada pelo Ministério da
Saude, nao cabendo ao PCDT altera-la.

Sugestoes de ajuste no texto:

‘Os venenos das serpentes do género Micrurus
contém neurotoxinas de baixo peso molecular
que atuam basicamente de duas formas na

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi ajustado parcialmente para
incluir a complementacao sugerida. O
termo elapidico estd de acordo com as

usug
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Jjuncdo neuromuscular (JNM): Neurotoxinas pre-
sindpticas (atividade enzimatica tipo fosfolipase
A2), bloqueiam a liberacdo de acetilcolina na
JNM, impedindo a deflagracdo do potencial de
acdoiis,

Neurotoxinas pos-sindpticas (toxinas 3 digitos,
sem atividade enzimdtica), atuam como
antagonistas competitivos da acetilcolina nos
receptores nicotinicos das membranas pos
sinapticas da JNM, de modo semelhante ao
curare1is.”

‘Pagina 23: Em algumas espéecies, porém, as
toxinas tambem podem bloquear a liberagcdo de
acetilcolina pelos impulsos...”

definicdes acordadas durante o escopo.
As demais caracteristicas ja estavam
contempladas no texto, motivo pelo
qual nao foram modificadas

Sugestao de ajuste no texto:

‘Em acidentes por serpentes do género Micrurus
tambeém foi identificada uma ag¢do miotoxica
desses venenos, que jd havia sido demonstrada
nos modelos experimentais, com aumento da CK
total sérica, porém em niveis mais baixos quando
comparado aos envenenamentos — graves
causados por serpentes do complexo Crotalus
durissus113,115."

Sugestao nao acatada.
A informagao ja esta contemplada no
texto.

"Manifestacoes locais e sistémicas dos acidentes
elapidicos. Dentre as referéncias citadas, apenas
80 e 113 a 115 descrevem frequéncias das
manifestacées clinicas observadas (séries de
casos de acidentes micruricos), sendo a 115 uma
revis@o historica das publicagoes sobre acidentes
micrdricos no Brasil, atualizada em 2020 (capitulo
de livro), com descricGo da frequéncia das
manifestacoées clinicas observadas em 231 casos
(1993 a 2020). Ha tambem uma publicacdo de
dois pacientes picados de forma consecutiva pela
mesma M. corallinus, com ambos desenvolvendo,
além da sindrome miasténica aguda, disgeusia
(alteragdes do paladar) tempordria, que perdurou
por cerca de 4 semanas apos a picada. Assim,
disgeusia tambem deve ser incluida no Quadro 4."

Sugestao nao acatada.
Considerando as limitacoes
metodologicas inerentes aos relatos de
casos, optou-se pela sua exclusao da
sintese de evidéncias.

‘Manifestacoes locais e sistémicas dos acidentes
elapidicos. As referéncias 1, 4, 17, 18 e 46 sdo
Guias/Manuais de Diagnodstico e Tratamento, e
nao citam frequéncias de manifestagdes clinicas,
apenas descrevem as manifestagdes que podem
ser observadas.”

Sugestao nao acatada.

Foi realizada uma ampla revisao de
escopo, utilizando um  metodo
sistematizado e validado de busca e
selecao de evidéncias. Trata-se de um
tema que ainda carece de estudos
primarios robustos. As orientagdes de
manuais e guias, que ja sao amplamente
reproduzidos e utilizados em
documentos da area, também podem
ser consideradas.

‘Manifestacées locais e sistémicas dos acidentes
elapidicos. Na referéncia 17 consta como citacao
paralisia dos musculos da face e ndo parestesia.”

Sugestao acatada.
O termo foi revisado e ajustado no
Quadro 5 do item 4.4.

‘Manifestacoes locais e sistémicas dos acidentes
elapidicos.  Incluir  dor  testicular  como
manifestacdo descrita.”

Sugestao nao acatada.

usug
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A manifestagao nao foi mencionada nos
estudos incluidos na revisao da
literatura.

Sugestao de ajuste no texto:
‘As complicacdes nos acidentes causados por
serpentes do género Micrurus estdo associadas a
intensidade da miastenia, podendo evoluir, nos
casos mais graves, para uma insuficiéncia
respiratoria aguda restritiva com necessidade de
ventilacGo mecanica invasiva.”

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi ajustado parcialmente para
incluir a complementacao sugerida
(item 4.4), mantendo o tratamento das
complicacdes na secao de
Monitoramento (item 8.)

Sugestao de inclusao no texto:

‘Embora incomuns, ha citacdo de acidentes
elapidicos na Amazénia brasileira e colombiana
que evoluiram com coagulopatia e
trombocitopeniaii3.”

Sugestao acatada.
A manifestagao foi inserida no Quadro 5.
(item 4.4).

‘Diagnostico diferencial.  Creio que tambem
deveriam ser incluidos breves comentdrios sobre
os acidentes por falsas-corais, como os causados
por Erytrolamprus spp e Oxyrhopus spp.”

O PCDT contempla na secao de
‘Educacgao’ (item 11) e ‘Diagnostico
diferencial'(item 45) uma breve
descricao sobre os principais géneros da
familia Colubridae, conforme definido
no escopo do documento.

Sugestao de ajuste no texto:

‘No caso dos acidentes botrdpicos, o veneno
apresenta trés principais mecanismos de acdo: 1)
inflamatdria aguda local; 2) coagulante e 3)
hemorrdgico. (A acdo ndo é so proteolitica. A
inflamacgdo local também é consequéncia de
acées em outras moléculas que ndo sdao
proteinas, como a que ocorre por acdo de
hialuronidases e fosfolipases).”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.1.

‘Pdgina 17: A acdo coagulante ativa a cascata de
coagulacdo a partir do fator X e/ou da
protrombina. Falta incluir as agdes: ativadora do
Fator V e a da Trombina-like sobre o fibrinogénio.”

Sugestao nao acatada.

Considerando que o principal objetivo
do documento e fornecer
recomendacdes e orientagdes praticas
aos profissionais de saude, optou-se por
nao aprofundar os mecanismos de agao,
mas traduzir as informacdes essenciais
de forma clara e aplicavel ao publico-
alvo.

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdgina 17 ..uma condi¢cdo
hipocoagulabilidade ou até mesmo
incoagulabilidade sanguinea”

de
de

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.1.

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdgina 17: Por fim, a acdo hemorrdgica ocorre
principalmente devido a acdo das hemorraginas
que provocam lesées na membrana basal dos
capilares que estdo associadas a alteragcdes na
coagulacdo e a trombocitopenia.”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.1.

‘Pagina  18: Retirar a enzima lactato
desidrogenase (LDH) e substituir por VHS."

Sugestao nao acatada.

O exame sugerido nao foi mencionado
para essa finalidade nos estudos
incluidos na revisao de literatura.

‘Pdgina 18: Retirar infecciosos associados a
infeccdo secundaria (€ uma informacdo de baixa
especificidade).”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.1.
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Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdgina 19. tendem a apresentar mais
manifestacées locais, como maior edema, e
complicacées locais como bolhas, infeccoes
secundarias, necrose, abscessos e sindrome
compartimental.”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.1.

Sugestao de ajuste no texto:
‘Pdgina 19: Em Lachesis: O veneno apresenta
quatro mecanismos de ac¢do principais; 1)
inflamatorio agudo local, 2) coagulante; 3)
hemorrdgico e 4) neurotoxico.”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.2.

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pagina 20: As complicacdes locais incluem a
formacéo de bolhas, infeccbes secundarias
(abscesso, e mais raramente celulite ou
erisipela).....

Sugestao nao acatada.

O texto foi mantido, uma vez que as
complicacdes “celulite” e “erisipela” ndo
foram mencionadas, para este acidente,
nos estudos incluidos na revisao de
literatura.

Sugestao de ajuste no texto:
‘Pdgina 21 Grave: casos com quadro local
intenso,  hemorragia intensa e/ou  com
manifestacées vagais. Também pode haver
injuria renal aguda e choque.”

Sugestao nao acatada.

A apresentagao da classificagao clinica
quanto a gravidade dos acidentes
laquéticos € uma reproducao da
classificacao adotada pelo Ministério da
Saude.

Sugestao de ajuste no texto:
‘Pdgina 21: de incoagulabilidade sanguinea e
raramente hemorragias espontaneas.”

Sugestao acatada.
O texto foi ajustado no item 4.3.

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdgina 21: ..dosagem de creatinofosfoquinase
(CPK) e outras enzimas musculares mostram-se
uteis para fins de elucidag¢do diagnodstica.”

Sugestao nao acatada.

A utilidade dos exames laboratoriais no
diagnostico de acidentes ofidicos €
abordada de forma heterogénea tanto
na literatura e quanto na pratica clinica.
Os exames incluidos estao alinhados as
discussdes do painel de especialistas,
durante o escopo do documento.

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdagina 22: Retirar Alteracées hepdticas. E
substituir por. Aumento do nivel sérico das
enzimas musculares: Creatinoquinase (CPK),
Aldolase,  Lactato  Desidrogenase  (DHL),
ALT(Alanina Aminotransferase) e AST (Aspartato
Aminotransferase).”

Sugestao parcialmente acatada.

Para maior clareza, o texto foi ajustado
com as alteracdes especificas relatadas
na referéncia citada (item 4.3.).

Sugestao de ajuste no texto:

‘Pdgina 22: como as dosagens de ureia e
creatinina, aléem da andlise de urina (cor e
quantidade, urina 1)."

Sugestao nao acatada.

Os exames citados estao
recomendados na segao de
monitoramento (item 8.).

‘Pdgina 23: Ndo consegui obter a referéncia 103,
utilizada para a classificacdo de
gravidade do Acidente Crotalico.”

A referéncia encontra-se disponivel no
endereco disponibilizado na lista final de
referéncias.

‘Considerando a ag¢do neurotoxica do veneno

Sugestao parcialmente acatada.

5U5+
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descricdo de leve rabdomioclise em
acidentes por Micrurus.”

raros

‘Sugiro retirar a frase: Em situacdes como essa, a
infus@o de soro glicosado pode ser util para a
regressdo dos efeitos do dlcool, possibilitando a
avaliagcdo das
manifestacées clinicas do envenenamento.”

Sugestao nao acatada.

A informacgao foi incluida por definicao
do painel de especialistas, durante o
escopo do PCDT.

‘Pdgina 26: Sugiro retirar as frases: Dependendo
do tipo de acidente, podem surgir complicacées
locais  mais graves ou  reacbes de
hipersensibilidade a soroterapia
antiveneno. Entretanto, inexistem relatos que
indiquem a necessidade de doses
adicionais de antiveneno para esse grupo. Elas
podem levar a interpretacées
inadequadas.”

Sugestao nao acatada.

O trecho esta alinhado ao escopo do
PCDT e tem como objetivo alertar para a
possibilidade do  surgimento de
complicacdes mais graves e reacdes de
hipersensibilidade a soroterapia em
criancgas, destacando, no entanto, que o
tratamento recomendado € o mesmo
preconizado para adultos. O trecho foi
elaborado baseado na melhor literatura
disponivel.

Tratamento sintomatico

‘Pdgina 27: e posteriormente com cloreto de sodio
0,9% (soro fisiologico). Sugiro trocar cloreto de
sodio 0,9% (soro fisioldgico) por antissépticos
locais.”

Sugestao nao acatada.

A recomendagao foi reproduzida na
integra, conforme consta na literatura
consultada.

‘Pdgina 27: Sugiro retirar: E indicado manter o
membro afetado elevado e estendido. O
membro elevado acelera a absorcdo do veneno.
E  melhor  substituir — por.  Manter o
membro em repouso na posicdo horizontal.”

Sugestao nao acatada.

A recomendacao foi reproduzida na
integra, conforme consta na literatura
consultada.

‘Pdgina 28: Substituir a frase: pode-se permitir a
ingestdo de agua sob demanda por deve-se
oferecer agua a vontade, desde que o paciente
ndo apresente nduseas e vomitos. A hidratacdo
vigorosa é essencial para diminuir o risco de
injuria renal aguda.”

Sugestao acatada.
O trecho foi revisado e ajustado (item
7.1)

Tratamento especifico

Sugestao de ajuste do texto:

‘A maioria das reacbes precoces de
hipersensibilidade acontecem
durante a infusd@o, ou nas 1as 2horas do inicio da
soroterapia80,143."

Sugestao acatada.
O texto foi gjustado, conforme sugestao.

‘Essa frase deveria ser repensada, pois pode
transmitir uma falsa seguranca: E importante
destacar que com o avango tecnoldgico e o
elevado grau de purificagdo na fabricagdo dos
soros antiveneno, a possibilidade de eventos
adversos e potencialmente baixa
52,102,104,112,142,143."

Sugestao parcialmente acatada.
Os topicos relacionados aos eventos
adversos a soroterapia foram
elaborados com base na revisao de
literatura, com o objetivo de informar o
publico-alvo sobre a possibilidade de
ocorréncia das reagbes e sua
temporalidade, sem, contudo,
desestimular o uso do soro. Ainda assim,
o trecho em questao foi ajustado para
tornar a informagao mais clara.

Sugestao de ajuste do texto:

‘A frequéncia de eventos adversas aos soros
antiofidicos continua elevada, ao redor de 40-50%
dos caso0s80,143. A maioria das reagoes e de leve

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi complementado com as
principais reagdes precoces e tardias,
conforme descritas nas bulas dos soros,
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intensidade, predominando o envolvimento
cutaneo80,122,124,127,143,144, sendo
aparentemente mais frequentes com o Ssoro
anticrotalico. No entanto, podem ocorrer reagcées
graves e ameacadoras a vida4,80,122,124,127,143,
demandando estrita vigilancia dos profissionais
de saude no periodo de até 2 horas apos o
téermino da infusdo do soro antiveneno, incluindo
conhecimento de como deve ser o manejo
terapéutico para controle dessas reacdes de
acordo com a gravidade.”

a fim de contemplar a preocupacao
apresentada (item 7.2.).

‘Para melhor elucidacdo ao leitor, sugiro, (..) que
para todos soros antivenenos sejam um pouco
mais detalhadas as algumas informacées que
constam na bula da medicacdo, segundo o
exemplo abaixo.
O soro  antibotropico  (pentavalente) é
apresentado em frasco-ampola contendo 10 mL
de solugcdo injetavel da fracdo Flab)2 de
imunoglobulinas  heterdlogas, especificas e
purificadas, capazes de neutralizar no minimo 5
mg de veneno-referéncia de Bothrops jararaca
(neutralizacdo determinada em camundongos)
por mL de soro. O soro antibotropico
(pentavalente) é produzido a partir do plasma de
equinos hiperimunizados, com uma mistura de
venenos de cinco espécies de serpentes do
género Bothrops (Bjararaca, B. alternatus, B.
Jjararacussu, B. moojeni e B. neuwied,).”

Sugestao nao acatada.

Considerando que o principal objetivo
do documento e fornecer
recomendagodes e orientagdes praticas
aos profissionais de saude, optou-se por
nao aprofundar excessivamente nos
mecanismos de acgao, mas traduzir as
informagodes essenciais de forma clara e
aplicavel ao publico-alvo.

‘Diluicé@o: deve ser realizada em soro fisiologico
ou soro glicosado a 5%, para o soro antielapidico
(a recomendacdo € para todos soros antiofidicos),
a diluicdo deve ocorrer na proporcdo de 1.2 a 1.5
para reduzir a frequéncia de reacdées adversas a
soroterapia antivenenos2,102,104,112,142."

Sugestao de ajuste do texto:

‘O soro deve ser aplicado conforme as doses
recomendadas, que variam com a gravidade e o
tipo de envenenamento (Quadros 7 a 10), o mais
precocemente possivel apds o acidente.
A administracdo deve ser feita pela via
intravenosa. O soro deve ser preferencialmente
diluido numa proporg¢éo de 1.2 a 1.5 em solugcdo
salina a 09% (soro fisiologico) ou solugdo
glicosada a 5%, infundindo se na velocidade de 8
a 12 mL/min, com cuidado para que ndo haja
sobrecarga de volume. A frequéncia de reacdes
ao tratamento antiveneno parece ser menor
quando o soro € administrado diluido. A
administragcdo do antiveneno ndo deve ser
fracionada e deve ocorrer sob estrita vigilancia do
profissional da saude responsavel,
preferencialmente na sala de emergéncia e com
monitorizacdo continua.”

Sugestao parcialmente acatada.

A recomendacao da proporcao de
diluicdo especificada para o soro
antielapidico baseou-se na bula do
referido soro, uma vez que as bulas dos
demais soros nao apresentam essa
informacao. Os demais  pontos
sugeridos ja estdao contemplados no
texto. Foi incluida uma orientacao
adicional no item 7.3.1, direcionando
para a consulta das doses de
soroterapia nos quadros das secoes
732a735.
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‘Entendo que na edicdo final a Figura 3 (pg. 38),
que mostra como ée feita a contagem de
segmentos nos membros superiores € inferiores
para classificagGo de gravidade do acidente
botropico, deveria ser inserida logo abaixo do
Quadro 7."

Sugestao nao acatada.

A localizagao da figura segue a logica
definida no escopo do documento e foi
validada pela area técnica demandante.

‘(.) entendo que as manifestacoes locais no
envenenamento crotdlico devem ser
consideradas  sinais/sintomas  precoces de
envenenamento, que também demandam
tratamento especifico com soro antiveneno.
Entendo que outros colegas do grupo de
especialistas que lidam com envenenamento
crotalico devem ser ouvidos quanto a proposta
de modificagdo dessa classificacdo.”

A recomendagcao para o tratamento
especifico dos acidentes crotalicos
conforme o nivel de gravidade € uma
reproducao da classificacao e
recomendacao adotada pelo Ministério
da Saude, com validacao do painel de
especialistas durante a definicao do
escopo do documento.

“Tratamento especifico do acidente elapidico de
acordo com a classificacdo de gravidade. O nGo
tratamento especifico dos casos leves desperta
um forte dilema.
(.) Assim, para maior seguranca, pacientes
comprovadamente mordidos por Micrurus, com
apenas manifestacoées locais de envenenamento
a admiss@o, como parestesia e dor, ndo teriam
indicacGo de soroterapia antiveneno na
admissdo no servico de saude?

A recomendagao para o tratamento
especifico dos acidentes elapidicos,
conforme o nivel de gravidade, € uma
reproducao da classificagcao e
recomendacao adotada pelo Ministério
da Saude. Ainda assim, a informacao
contida na nota do Quadro 10 foi
incorporada ao corpo do texto, a fim de
dar maior destaque a importancia do
monitoramento mesmo nos casos leves
de acidentes elapidicos.

‘Sugiro acrescentar. A soroterapia deve ser

realizada em lactantes, puérperas
e gestantes nas mesmas doses definidas nas
classificacées de gravidade do

envenenamento em outras populacoes.”

Sugestao nao acatada.

Os critérios de inclusao apresentados no
item 5 contemplam a utilizagao da
soroterapia antiveneno por gestantes e
lactantes.

‘Sugiro fortemente retirar esta frase: Diante disso,
este Protocolo néo
preconiza pre- soroterapia. Frase confusa, qual o
significado dela? O fato de ndo haver
consenso em relacdo a pré-medicacdo com a
finalidade de diminuir risco de reagdes imediatas
a soroterapia ndo permite afirmar que ‘ndo se
deve preconizar a pré
medicac¢do antes da soroterapia”.”

“(.) A utilizacdo de pre-medicacdo antes da
soroterapia para minorar ou evitar as possiveis
reacoes imediatas a administracdo de soros
heterologos e o tratamento destas reagoes
podem utilizar a literatura internacional (...)."

Este PCDT incluiu uma sintese de
evidéncias sobre o uso de pre-
medicagao (pré- soroterapia) antes da
soroterapia, solicitada pelo painel de
especialistas, com o objetivo de avaliar
sua aplicabilidade na pratica clinica.
Essa analise, disponivel no Apéndice 1
do documento, demonstrou que os
dados sao limitados, ou mesmo
ausentes em alguns tipos de acidente,
quanto a efetividade dessa pratica.
Diante disso, o PCDT nao recomenda a
pré-medicacao, uma vez que as
evidéncias disponiveis nao sustentam
tal recomendacao.

Monitoramento

‘Nos casos de injuria renal aguda secundaria a
rabdomidlise,  principal  tratamento  para
rabdomidlise € uma hidratagcdo adequada para

tentar manter um otimo deébito urindrio.
Alcalinizacdo urinaria  no  tratamento da
rabdomidlise € questionavel.”

‘Alcalinizacdo  urindria  no tratamento da

rabdomidlise com ou sem dano renal agudo e
para prevencdo necrose tubular aguda e

A alcalinizagcado urinaria foi citada no
contexto geral de tratamento de injuria
renal aguda, baseada na revisao de
escopo. Ainda assim, ajustamos o
trecho, reforcando a importancia da
avaliagao individual para o tratamento
da injuria renal aguda, conforme item 8.
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questionavel e temerdria. Como ja mencionado,
na fase inicial da rabdomiclise pode-se observar
hipocalcemia, que pode ser agravada pela
alcalinizacdo. O principal tratamento para
rabdomidlise € uma hidratacdo adequada para
tentar manter um otimo débito urinario.”

‘No caso de reacdo de hipersensibilidade tipo |
ocorrida durante ou proximo a infusGo do soro
heterdlogo, seria importante ressaltar algumas
ideias sobre a indicacdo de anti-histaminicos. O
uso de anti-histaminicos Hi tem um papel
limitado no tratamento da anafilaxia, e o seu uso
ndo deve atrasar tratamentos mais urgentes,
como  primeiramente a  epinefring, e
posteriormente expansdo volémica e ate
broncodilatadores, quando forem indicados. Os
anti-histaminicos de segunda geracdo podem
superar efeitos adversos, como sedacdo,
encontrados naqueles de primeira geragdo e, nos
casos de acidentes que cursam com disturbio de
coagulacdo, preferir a administracdo
endovenosa ou oral, em detrimento daqueles
intramusculares.”

Sugestao acatada.
O trecho foi complementado e
encontra-se disponivel no item 8.

Sugestao de inclusao da referéncia 115
(Bucaretchi et al., 2016) no trecho abaixo:

‘Jd nos acidentes elapidicos, as poucas
evidéncias disponiveis indicam um
tempo minimo de observacGo de 24
horas46,115,116."

Sugestao acatada.
A referéncia foi revisada e incluida na
citacao.

Sugestao de ajustes do texto:

‘Na avaliagGo e monitoramento da coagulopatia,
especialmente  nos  acidentes  botropicos,
laqueéticos e crotdlicos, os exames laboratoriais
mais frequentemente utilizados sdo o tempo de
coagulacdo de beira de leito (TC de 20 minutos ou
o teste de Lee-White), e o coagulograma, com
atencdo especial aos valores do RNI (Razéo
Normalizada Internacional) e dos tempos de
protrombina e tromboplastina parcial
ativadai,4,17,18,46,49,50,51,56-69,72-76,105."

! (.) o exame laboratorial mais
frequentemente utilizado € a determinacdo do
tempo de coagulacdo. No caso da
realizagGo do coagulograma deve-se dar
atencdo especial ao tempo de protrombina e ao
tempo de tromboplastina parcial ativada. O TC
ndo mensura o tempo de protrombina nem o
tempo de tromboplastina parcial ativada.”

Sugestao parcialmente acatada.

A utilidade dos exames laboratoriais no
diagnostico de acidentes ofidicos e
abordada de forma heterogénea tanto
na literatura e quanto na pratica clinica.
Os exames incluidos estao alinhados as
discussdes do painel de especialistas,
durante o escopo do documento. Ainda
assim, o texto foi complementado para
maior clareza e encontra-se disponivel
no item 8.

Sugestao de ajuste do texto:

‘Alem disso, as dosagens de eletrolitos4,18,57,
fosforo4,46, potassio4,46, calcio4,46 e acido
uricoq tambem podem ser  solicitadas,
principalmente nos acidentes crotalicos que
cursam com rabdomidlise.”

Sugestao acatada.
O trecho foi ajustado e encontra-se
disponivel no item 8.

Sugestao de ajuste do texto:

Sugestao nao acatada.

21

SOVERND FIDERAL

i
wp 455 RO AT fun

umiio ¢ aEcougETRUCED




Contribuicao

Resposta

‘Na investigagdo de alteracbes musculares em

O trecho foi revisado e entende-se que

das aminotransferases na rabdomiolise, como
indicadores da fun¢do hepatica (..)"

acidentes crotdlicos, incluindo rabdomidlise, e de | a informacao sugerida esta
danos neuromusculares em acidentes elapidicos, | contemplada no texto.

a dosagem de CPK é relevante para ambos 0s

€Qs054,17,46,50,72,113,115. Em acidentes

crotdlicos, a dosagem de LDH4,46,50 tambem é

particularmente  util  para avaliar  danos

musculares... Para o diagndstico de rabdomiolise

apenas a dosagem da CK total € suficiente.”

‘Monitoramento de exames laboratoriais (.) | As dosagens de aspartato
Como ja destacado, deve-se tomar muito | aminotransferase (AST) e alanina
cuidado na interpretacdo dos valores elevados | aminotransferase (ALT) foram

recomendadas para monitoramento
geral da funcao hepatica, de forma
complementar, independente da
presenca de rabdomiolise, conforme
revisao de literatura realizada. Ainda
assim, considerando a contribuicao, o
texto foi ajustado (item 8).

‘Pela importancia, o texto sobre sindrome
compartimental merece uma maior atengdo e
detalhamento. O mesmo cabe para o tratamento
das infec¢ées secunddrias.”

Embora se reconheca a importancia de
descrever as complicacdes, optou-se
por uma abordagem mais objetiva,
considerando a finalidade do PCDT e
que ele abrange quatro tipos de

acidentes  ofidicos, contemplando
diversos aspectos relacionados ao
quadro clinico, complicagoes,

tratamento e monitoramento

Sugestao de ajuste do texto:

‘Em qualquer infus@o de soros heterologos, como
0s soros antiveneno, que, no Brasil, sGo obtidos
apos imunizacdo de cavalos com venenos
especificos, a equipe de emergéncia tem de estar
preparada e alerta para o tratamento de reacoes
precoces (RP) a esses insumos. De acordo com a
classificacdo proposta pela OMS (2010), as RP
sdo classificadas como andfildaticas (IgE e ndo IgE
mediadas) e pirogénicas, sendo que a maioria
das ndo RP ndo sdo mediadas por IgE."

Sugestao nao acatada.

O documento ja contempla a
possibilidade de ocorréncia dessas
reagoes (item 7.2) e a importancia de a
infusao ser realizada sob vigilancia
constante de um profissional de saude
(item 7.3.1), estando, portanto, alinhado
ao objetivo proposto do material.

Sugestao de ajuste do texto:

‘Manifestacées cutaneas como exantema
urticariforme e prurido representam a maioria das
RP. Outras alteragdes cutdneas que tambéem
podem ser observadas incluem rubor cutdneo
facial/cervical (flushing) e angioedema (edema
dos ldbios, olhos ou face)80,122,124,127,143. Essas
manifestacées sdo controladas, em geral, com
uso de antagonistas Hi da histamina
(difenidramina V) e corticosteroides
(hidrocortisona IV)."

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi ajustado para incluir as
principais reagdes precoces e tardias,
conforme descritas nas bulas dos soros
(item 7.2).

Sugestao de ajuste do texto:
‘Sinais/sintomas clinicos de comprometimento
sistémico e maior gravidade sdo mais raros e

incluem comprometimento respiratorio e/ou

Sugestao parcialmente acatada.

O trecho foi ajustado para incluir as
principais reacdes precoces graves,
conforme descritas nas bulas dos soros
(item 8).
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cardiovascular e/ou neuroldgico. Dentre estes
pode ser observado sibilancia, tosse persistente,
estridor laringeo, rouquiddo, dispneia, tontura
(pre-sincope), sensacdo de “aperto” no torax ou
na garganta, confusd@o, colapso, perda da
consciéncia, incontinéncia, hipoxia, hipotensdo
e/ou choque distributivo80,122,124,127,143."

Sugestao de ajuste do texto:
‘A droga de 19 linha e de resgate nessas situagoes
€ a solucdo milesimal de adrenalina (1:1.000; 1mg
de adrenalina por ml), que deve ser injetada por
via intramuscular (IM) na face lateral e medial da
coxa, na dose de 0,01 mg/kg ate o maximo de 0,5
mg por dose. A adrenalina pode ser repetida a
cada 5-10 mintuos caso ndo haja resposta ou
ocorra piora,
Alem da administracao de adrenalina IM pode ser
necessario  suplementacdo  adequada de
oxigénio (desde inalacdo a ventilagao invasiva),
broncodilatadores de curta acdo (resgate) por via
inalatoria, e nebulizacdo com adrenalina no caso
de obstrucdo das vias aéreas superiores. No caso
de choque anafildtico ndo responsivo a
adrenalina IM, o paciente deve ser colocado em
posicdo supina, receber ressucitacdo volémica
com soro fisiologico, alem de se considerar o uso
de adrenalina IV em infuséo continua.”

Sugestao nao acatada.

O tratamento de resgate nos casos de
reagao precoce grave a soroterapia foi
abordado de forma objetiva, com o
intuito de alertar quanto a importancia
do monitoramento continuo e da pronta
realizacao de manobras de urgéncia,
caso necessario. Considerando que a
conducao dos casos de choque deve
seguir 0s protocolos clinicos
estabelecidos localmente pelas
unidades de saude, entendeu-se que o
nivel de detalhamento adotado esta
alinhado ao escopo e a finalidade do
PCDT.

‘Retirar as palavras ‘manifestacdes clinicas

locais ou’, da frase sequinte:
Pacientes  que  apresentem  piora  das
manifestacées  clinicas  locais ou  das

manifestacdées sistémicas apos a soroterapia
antiveneno, devem ser reclassificados quanto a
gravidade

do envenenamento e avaliados quanto a
necessidade de dose adicional do soro
antiveneno. Quais seriam as alteracées que
caracterizariam a piora das manifestacoes
clinicas locais que indicariam a dose adicional de
soro nos acidentes ofidicos 72 A
progressdo do edema ndo € indicagdo de dose
adicional de soro no acidente botropico.”

Sugestao acatada.

As evidéncias sobre a reclassificagao da
gravidade e a definicao da dose
adicional de soroterapia antiveneno
ainda sao limitadas. Ainda que alguns
autores considerem a avaliagao do
edema para reclassificacdo da
gravidade, diante da escassez da
literatura compreende-se a relevancia
da opiniao dos especialistas no
processo de reclassificacao. O texto foi
ajustado no item 8.

‘Pdgina 36: Acrescentar a frase sequinte: apos o
termino da soroterapia..a coagulacdo ndo for
normalizada em um periodo de 24 horas em
acidentes  botropicos apds o término da
soroterapia.”

Sugestao acatada.
O trecho foi ajustado e encontra-se
disponivel no item 8.

‘Na pagina 36: Acrescentar sinais: No caso do
aparecimento de novos sinais e sintomas
sistémicos.”

Sugestao acatada.
O trecho foi ajustado e encontra-se
disponivel no item 8.

‘Sobre a importancia de exames laboratoriais
para o diagnostico e condugdo do caso, acredito
que o fibrinogénio deveria ser recomendado, por
tratar-se de uma das primeiras alteracées
sofridas nos acidentes pelas Viperidaes (..)"

Sugestao nao acatada.

A limitagao da utilizacao da dosagem de
fibrinogénio no documento foi abordada
conforme discussao entre 0s
especialistas do escopo, alinhada com a

5U5+
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Contribuicao

Resposta

‘Sugiro retirar as frases: Importante destacar que,
embora alguns estudos sugiram uma possivel
reducdao dos niveis de fibrinogénio em pacientes
vitimas de acidentes botropicos e crotdlicos (..)
Por isso, a dosagem de fibrinogénio nao é
recomendada como primeira escolha para o
monitoramento de coagulopatias. Os niveis de
fibrinogénio caem se houver coagulopatia tanto
nos acidentes botropicos como nos crotdlicos e
podem ser realizados se o servico de saude o
oferece.”

literatura cientifica. No texto, sao
destacadas as limitagdes clinicas de sua
utilizacao, reforcando a priorizagao de
outros exames, sem, contudo,
contraindicar seu uso.

‘Na pagina 37, no pardgrafo que se inicia por: Na
investigacdo de alteragoes
musculares..sugiro acrescentar ao final do
mesmo a referéncia seguinte: Cabral BMI,
Edding SN, Portocarrero JP, Lerma EV.
Rhabdomyolysis. Dis Mon. 2020
Aug,66(8):101015. doi:
10.1016/j.disamonth.2020.101015."

Sugestao nao acatada.

Considerando que o estudo indicado
nao aborda  especificamente a
manifestacao clinica referida no
contexto dos acidentes ofidicos, optou-
se por manter apenas as evidéncias
diretamente relacionadas ao escopo do
PCDT.

‘Pdgina 39: Acrescentar crotalicos: Para as
complicagcbées respiratorias decorrentes dos
acidentes crotdlicos e elapidicos...”

Sugestao acatada.
O trecho foi ajustado e esta disponivel
no item 8.

‘Pdgina 39 onde esta .o uso de
anticolinesterdsicos... sugiro modificar para: Nos
acidentes elapidicos com manifestacées de
insuficiéncia respiratoria aguda, o uso de
anticolinesterdsicos, como a neostigminag,...”

Sugestao acatada.
O trecho foi ajustado e esta disponivel
no item 8.

Outras contribuicoes

‘Dentre as sugestées foram incluidas novas
referéncias, incluindo algumas excluidas, como
relatos de casos, que subsidiam as informagoes
relatadas no corpo do texto. A publicagGo de
relatos de casos em periodicos arbitrados com
bom indice de citacdo nessa drea de
conhecimento segue estrito rigor cientifico, e se
restringe a contribui¢cdes originais sobre o tema,
incluindo, por vezes, breves revisées da literatura.”

Considerando as limitacoes
metodologicas inerentes deste
delineamento de estudo, optou-se pela
sua exclusao.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 144® Reunidao da Conitec,
realizada no dia 05 de setembro de 2025, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas dos
Acidentes Ofidicos. Foi assinado o Registro de Deliberacao n°® 1048/2025. O tema
sera encaminhado para a decisao da Secretaria da SECTICS/MS nos termos do

Decreto n® 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 83, DE 7 DE OUTUBRO DE 2025

Torna publica a decisdo de aprovar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas dos Acidentes Ofidicos.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que
Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo
em vista o disposto nos arts. 20, 22 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas dos Acidentes Ofidicos.

Art. 2° O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

Sistema Unico de Saude - Conitec, estara disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-
br.

Aurt. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicago.

FERNANDA DE NEGRI
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Os acidentes ofidicos, também conhecidos por ofidismo, ocorrem devido a
picada ou mordedura de serpentes, sendo elas peconhentas ou nao. No caso de
picadas por serpentes peconhentas, o envenenamento nem sempre ocorre. Quando
0 veneno e inoculado, podem surgir tanto alteracdes locais, na area da picada,
quanto efeitos sistémicos®.

As serpentes peconhentas sao aquelas que possuem glandulas produtoras
de veneno e presas especializadas para inocula-lo, sendo capazes de causar
acidentes com potencial risco a saude. Ja as serpentes consideradas nao-
peconhentas nao possuem estrutura tao eficaz para inoculagcao de veneno, embora
algumas possam produzi-lo, o que limita o seu potencial de causar danos
significativos. Em qualquer caso de acidentes ofidicos, € fundamental a busca por
assisténcia profissional imediata, mesmo que se acredite tratar-se de uma serpente
nao-peconhenta?3,

As especies de serpentes peconhentas sao classificadas como de
importancia medica ou nao importancia medica. As serpentes peconhentas de
importancia médica sao consideradas de interesse para a saude publica devido a
magnitude dos acidentes que podem causar, seja pela frequéncia de ocorréncias ou
pelo risco de evolugao clinica grave do envenenamento, o que pode incluir
complicacdes temporarias, permanentes ou até mesmo a morte? Para o tratamento
de acidentes envolvendo essas serpentes, € necessario utilizar a soroterapia
antiveneno especifica, correspondente ao tipo de envenenamento?

No Brasil, as serpentes peconhentas de importancia meédica pertencem as
familias Viperidae e Elapidae. Os acidentes ofidicos causados por elas sao divididos
em quatro grupos, de acordo com o género da serpente? como mostrado no Quadro
1

Quadro 1. Tipos de acidentes ofidicos de importancia medica.

Tipos de Nomes
acidentes Familia Género(s) Caracteristicas
o populares
ofidicos
- Grupo de maior
Jararacugu, | importancia;
B jararaca, - Abrange diversas
s L othrops e - o
Botropico*24 Viperidae . urutu, especies no Brasil;
Bothrocophias . P
caicaca e | - Distribuido em
comboia ambientes urbanos e
rurais.
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Tipos de
acidentes Familia Género(s) Nomes Caracteristicas
o 1 populares
ofidicos
- Representado no Brasil
apenas pela espécie
Crotalus durissus;
Crotélicot?4 Viperidae | Crotalus Cascavel - Distribuido no cerrado,
regides aridas e
semiaridas, campos e
areas abertas.
- Representado no Brasil
Surucucu- pelas espécies Lachesis
pico-de- muta e Lachesis
N Lo . jaca, rhombeata;
Laquetico=#? Viperidae | Lachesis surucucu- - Distribuido na floresta
de-fogo ou | amazdnica e 0s
surucutinga | remanescentes da Mata
Atlantica.
- Representado no Brasil
pelo género Micrurus e
Leptomicrurus, embora
desse ultimo nao tenha
- . Micrurus e | Coral- relato de acidentes com
Elapidico*® Elapidae ] . .
eptomicrurus | verdadeira humanos, por serem
animais pequenos.
-Distribuido amplamente
pelo pais.

Fonte: Guia de Vigilancia em Saude volume 03, 2024* Guia de Animais Pegonhentos do Brasil,
2024% Manual de Diagnostico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos
(FUNASA), 20014 Hamdan B et al., 20245.

A Figura 1 ilustra a distribuicao dos géneros das serpentes de importancia
medica no Brasil.
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Bothrops I Lachesis

B Crotalus B Micrurus

Figura 1. Distribuicao geografica das serpentes de importancia meédica no Brasil, por
género.

Fonte: adaptado de Guia de Animais Peconhentos do Brasil, 20242 Manual de
Diagnostico e Tratamento de Acidentes por Animais Pegconhentos (FUNASA), 20014,
Hamdan et al., 20245,

Quanto aos aspectos epidemiologicos, o ofidismo ocupou a quarta posicao
nos acidentes por animais peconhentos mais notificados no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacao (Sinan) em 2023, com 32595 casos notificados, o que
representa 9,51% dos registros®. De 2010, quando os acidentes ofidicos foram
incluidos na Lista de Notificagdo Compulséria (LNC) do Ministério da Saude’?, até
2022, observou-se uma reducao na taxa de incidéncia em algumas unidades
federativas da regiao Centro-Oeste, Sul e Sudeste, com destaque para o Distrito
Federal (-52%), Tocantins (-46,6%) e Rio Grande do Sul (-46%). Por outro lado, de 2011
a 2022, a taxa de incidéncia aumentou em onze unidades federativas, com as
maiores variagoes registradas no estado do Amazonas (+ 44,7%), Amapa (+ 28,8%) e
Parana (+ 24,3%)°.

O Sistema de Informacgodes sobre Mortalidade (SIM) registrou 2.301 obitos
decorrentes dos acidentes ofidicos, entre 2001 e 2022. A analise das taxas de
mortalidade por ofidismo revelou uma tendéncia geral de reducao, com um
decréscimo medio anual de 1,77%. Entre as regides do Brasil, a Regiao Norte
apresentou consistentemente as taxas de mortalidade mais elevadas ao longo do
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periodo, embora com uma tendéncia estacionaria. Nas Regides Centro-Oeste e
Nordeste, observou-se uma reducao anual significativa nas taxas de mortalidade por
ofidismo, com quedas meédias anuais de -4,70% e -2,39%, respectivamente. As
demais regides mantiveram tendéncias estacionarias durante o periodo analisado®.

Entre 2001 e 2022, as taxas de letalidade por acidentes ofidicos foram mais
elevadas nas Regides Nordeste (0,61%) e Norte (0,41%), com destaque para os
estados do Piaui (1,73%), Roraima (1,01%), Pernambuco (1,0%), Amazonas (0,79%) e
Maranhao (0,78%)*°. Ja os dados de 2023 mostram maior taxa de letalidade (0,53%) na
Regiao Centro-Oeste®.

O crescimento da taxa de incidéncia dos acidentes ofidicos em alguns locais
do Brasil pode ser explicado pelas intensas atividades agropecuarias e extrativistas.
Os meses quentes e chuvosos, que coincidem com periodos de grande atividade
em areas rurais, sao 0s de maior frequéncia desses acidentes. Alem disso, outros
fatores relacionados a area geografica devem ser considerados, como o clima
tropical, o menor grau de urbanizacao, o desmatamento de florestas e a diversidade
de serpentes peconhentas?.

Em relacao ao perfil sociodemografico dos acidentes ofidicos, observa-se
uma maior frequéncia em pessoas do sexo masculino, pretas e pardas, e na faixa
etaria entre 20 e 39 anos?®, geralmente residentes e trabalhadores da zona rural® Ja
a taxa de letalidade parece ser mais elevada entre pessoas do sexo feminino, pretas,
pardas, indigenas e com idade igual ou maior a 60 anos® baixo nivel
socioecondmico, condicdes de moradias precarias e acesso limitado a educacao e
cuidados de saude®. Povos indigenas e ribeirinhos sao mais vulneraveis a piores
prognosticos devido as questdes culturais relacionadas a interpretacao dos
acidentes ofidicos e as dificuldades no acesso aos servigcos de saude?*, Tais fatores
de risco geograficos e perfil sociodemografico das vitimas colocam os acidentes
ofidicos na lista de Doencas Tropicais Negligenciadas da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) %,

A identificacao de fatores de risco decorrentes do acidente ofidico em seu
estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencao Primaria a Saude (APS) um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

A educacao sobre acidentes ofidicos, direcionada a profissionais de saude, a
gestores e a comunidade, constitui uma estrategia importante para a prevencao e
reducao da morbimortalidade associada a esse agravo'3°,

Entre as medidas educativas, o reconhecimento da serpente peconhenta é
essencial para agilizar o diagnostico, direcionar o tratamento adequado e garantir o
uso correto da soroterapia antiveneno, quando necessario**. No entanto, os
envolvidos precisam ser informados que nao € recomendado capturar e matar o
animal para identificacao, pois isso aumenta o risco de novos acidentes e gera
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impacto ecologico. Em vez disso, sempre que possivel, sugere-se o uso de
fotografias tiradas a uma distancia segura, para auxiliar na identificacao®".

A descricao das caracteristicas fisicas da serpente peconhenta também
facilita a distincao entre espécies de importancia médica e de nao importancia
medica. Vale mencionar que, a fosseta loreal, um orificio entre as narinas e os olhos
que abriga um receptor térmico, esta presente em jararacas, cascaveis e surucucus-
pico-de-jaca. Além disso, a cauda pode auxiliar na identificacao, especialmente
quando combinada com a presenca da fosseta loreal, sendo lisa nas jararacas; com
as ultimas fileiras de escamas ericadas nas surucucus; e com presenca de guizo nas
cascaveis®4,

A denticao também é um fator importante para a identificacao das serpentes,
especialmente a presenca e as caracteristicas das presas inoculadoras de veneno?3,
Os géneros Bothrops, Crotalus e Lachesis apresentam presas inoculadoras bem
desenvolvidas e moveis na parte anterior do maxilar. Ja as serpentes do género
Micrurus (corais verdadeiras) possuem presas menos desenvolvidas e fixas na
porcao anterior da boca#,

As serpentes peconhentas sem fosseta loreal, mas com anéis coloridos no
corpo — especialmente nas cores vermelho, branco e preto — podem ser corais
verdadeiras, serpentes peconhentas de menor importdncia medica, ou ainda,
serpentes nao-peconhentas. A diferenciacao entre elas se da pela presenca de
dentes inoculadores nas corais verdadeiras®4. No entanto, como essa distingao é
mais complexa, recomenda-se, como medida de seguranga, considerar qualquer
serpente com anéis coloridos como peconhenta e de importancia medica?

A localizagcao da picada pode ser um indicativo importante para a
diferenciacao da serpente. Embora a maioria das picadas ocorra nos membros
inferiores, aquelas que ocorrem nos membros superiores, especialmente nas maos,
podem estar associadas a acidentes elapidicos®. E o caso das serpentes
peconhentas do género Micrurus, em que € comum que as picadas ocorram nas
maos devido a manipulacao imprudente pelos individuos, especialmente criancas®.

Outros géneros de serpentes peconhentas também sao causas comuns de
acidentes ofidicos no Brasil, embora de menor gravidade e importancia em saude.
Entre eles, destacam-se alguns géneros da familia Colubridae, como as Philodryas -
popularmente conhecidas como cobra-verde ou cobra-cipo; Oxyrhopus - falsa-
coral; Waglerophis — boipeva; e Helicops - cobra-d'agua. Além disso, ha o género
Clelia, da familia Dipsadidae - conhecida como mugurana ou cobra-preta’. A
diferenca no tipo de denticao desses géneros, com auséncia de presas ou, quando
presentes, localizadas na parte posterior do maxilar, esta diretamente relacionada a
sua limitada capacidade de causar envenenamentos importantes? Sendo assim,
ainda que alguns casos de envenenamento por colubrideos e dipsadideos possam
causar manifestacdes locais e necessitar de tratamento sintomatico?, por nao serem
considerados de importancia medica, nao sao o escopo principal deste PCDT.

A Figura 2 apresenta um fluxograma para auxiliar na identificacao e
diferenciacao de serpentes peconhentas de importancia médica. Quanto aos demais
aspectos para a identificacdao de serpentes, recomenda-se consultar o Guia de
Animais Peg¢onhentos do Brasil, do Ministério da Saude (20242 Um material
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educativo, com orientacdes sobre praticas recomendadas e agdes que nao devem
ser realizadas em casos de acidentes ofidicos, esta disponivel no Material
Suplementar.
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Figura 2. Fluxograma para identificacao e diferenciacao de serpentes peconhentas de importancia medica no Brasil.

Fonte: Adaptado de Guia de Animais Peconhentos do Brasil, 20242,
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O atraso no atendimento medico, frequentemente relacionado a falta de
informacao sobre a gravidade dos acidentes ofidicos e a demora na busca por
assisténcia, aumenta significativamente o risco de complicacdées e obito,
principalmente, quando o tempo entre a picada e o atendimento ultrapassa seis
horas* Por isso, programas de educacao voltados a comunidade sao essenciais para
conscientizar sobre aimportancia de buscar atendimento medico imediato ou 0 mais
rapido possivel. Aléem de reforcar a necessidade de rapidez na busca pelo
atendimento, esses programas devem enfatizar o papel do tratamento adequado
com a soroterapia antiveneno.

Neste sentido, os Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (CIATox)
sao pontos estratégicos para o fornecimento de informacdes sobre diagnostico,
tratamento e registro dos acidentes ofidicos. Esses centros funcionam 24 horas por
dia, disponibilizando orientacdes relacionadas aos casos de intoxicacao, tanto aos
profissionais de saude como para a populagcao em geral. O contato de cada regiao
do BrasiL pode ser obtido pelo site do Ministério da Saude®
(https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/animais-
peconhentos/ ciatox).

No contexto da saude indigena, € fundamental reconhecer que a
interpretacao dos acidentes ofidicos por essas comunidades abrange uma dimensao
mais ampla e simbolica, o que pode contribuir para a baixa procura por auxilio
profissional. Assim, as acdes educativas devem integrar as praticas de saude
convencionais e indigenas, conciliando crengas e aspectos culturais relacionados as
causas e consequéncias dos acidentes ofidicos, promovendo uma comunicacao
verdadeiramente intercultural®2,

A Atencao Primaria a Saude (APS) exerce um papel central no cuidado em
acidentes ofidicos, sendo indispensavel para assegurar o acesso oportuno, o
tratamento inicial adequado e o encaminhamento correto dos pacientes. Sua
importancia € ampliada por sua capacidade de atuar na educagcao em saude, tanto
na prevencao quanto na orientacao sobre o tratamento, contribuindo para reduzir a
morbimortalidade associada a esses agravos.

A equipe multiprofissional de saude desempenha um papel fundamental no
atendimento as vitimas de acidentes ofidicos, atuando de forma coordenada em
todas as etapas do cuidado, desde a prevencao até a reabilitacao de casos mais
graves®?, Além do consolidado papel de infectologistas, emergencistas e
toxicologistas nesse contexto, outros profissionais contribuem de maneira
significativa para o atendimento integral.

Os agentes comunitarios de saude e os agentes de combate as endemias,
por exemplo, sao um elo entre a comunidade e 0s servicos de saude, atuando na
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conscientizacao e prevencao dos acidentes, viabilizando uma comunicacao eficaz
entre eles, especialmente em regides mais vulneraveis, como em areas ribeirinhas.
De maneira semelhante, os agentes indigenas de saude realizam atividades de
prevencao de doencas e promocao da saude em territorios indigenas,
desempenhando um papel fundamental na adaptacao sociocultural do cuidado?.

Os profissionais de enfermagem, por sua vez, aléem de promoverem agoes
educativas em saude e de prevencao de acidentes ofidicos, frequentemente atuam
na avaliacao inicial € nos primeiros socorros, sobretudo em areas distantes de
unidades de saude especializadas®?32°, Em casos graves, profissionais como
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e ortopedistas sao aliados importantes no
tratamento de sequelas motoras e na reabilitacao apos a fase aguda.

A importancia da soroterapia antiveneno para o tratamento de acidentes
ofidicos € inquestionavel, sendo a unica medida terapéutica eficaz para neutralizar o
veneno e prevenir complicagcdes. No entanto, a vasta extensao territorial e a
dispersao populacional dificultam o transporte rapido de vitimas de acidentes
ofidicos para unidades de saude que disponibilizam o tratamento com a soroterapia
antiveneno. Estima-se que aproximadamente nove milhdes de pessoas vivem a mais
de duas horas de distancia de um centro de saude que forneca a terapia®’2. Garantir
que a soroterapia antiveneno esteja disponivel a tempo habil continua sendo um
desafio logistico, especialmente quanto aos aspectos para armazenamento
(manutencao da cadeia de frio) e a distribuicao eficaz em areas de dificil acesso,
como comunidades ribeirinhas e indigenas, principalmente na regiao norte do pais®.

Para as comunidades indigenas, alem das barreiras geograficas, buscar
tratamento nas cidades € uma experiéncia que pode ser cercada de medo e
incertezas quanto ao desfecho, pois implica deixar seus territorios e se afastar por
periodos prolongados. Ainda que as perspectivas indigenas sobre os acidentes
ofidicos sejam plurais, em muitas comunidades o uso da soroterapia antiveneno e
visto como um tratamento complementar a medicina tradicional indigena. Diante
disso, garantir 0 acesso a soroterapia antiveneno € um passo estratégico para
reducao da carga dos acidentes ofidicos nessa populagao3©-3,

Iniciativas para ampliar o acesso a soroterapia antiveneno estdao em
andamento, incluindo investimentos na modernizacao dos laboratorios produtores e
na expansao da distribuicdo para mais municipios??°. Uma experiéncia significativa
€ a do projeto SAVING (Snake Antivenoms Immunoglobulins Need to be Guaranteed,
em tradugao livre para o portugués: "Soros antiveneno precisam chegar aonde os
pacientes estao”), desenvolvido pela Fundacado de Medicina Tropical Heitor Vieira
Dourado em parceria com o Instituto Butantan e com financiamento do Ministério da
Saude. Este projeto visa a mapear locais estratégicos na Amazonia para a distribuicao
da soroterapia antiveneno, considerando a proximidade das comunidades e o tempo
de deslocamento, especialmente em areas que dependem de transporte fluvial33,
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O Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre Vranjac" (CVE), que
pertence a Coordenadoria de Controle de Doencas da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo, oferece um mapa detalhado dos hospitais de referéncia que
fornecem a soroterapia antiveneno, facilitando o acesso rapido e eficiente ao
tratamento34 No site do Ministério da Saude3® também é possivel localizar os pontos
ou hospitais de referéncia por unidade federativa. Essas iniciativas sao estratégias
importantes para superar as dificuldades de acesso e podem ser replicaveis a outros
locais com desafios similares.

Os acidentes ofidicos estao entre os agravos de notificagcao compulsoéria do
Ministério da Saude, devendo ser notificado em até 24 horas a Secretaria Municipal
de Saude**". A notificacao pode ser realizada por qualquer profissional de saude,
sendo necessario preencher a ficha de notificacao/investigacao de acidentes por
animais peconhentos, no Sinan, em todos os casos de acidentes ofidicos por
serpentes peconhentas*?Y,

A notificagao deve ocorrer mesmo nos casos em que O uso da soroterapia
antiveneno nao for necessaria, pois essa pratica € fundamental para caracterizar os
tipos de acidentes ofidicos no Brasil*?*. A partir dessas informagdes epidemiologicas
sao elaboradas as estratégias de controle, como a necessidade de distribuicao da
soroterapia antiveneno nas unidades, a avaliagao do seu uso e a determinagao de
medidas para ampliar o atendimento?,

Outros sistemas nacionais de informacao onde os acidentes ofidicos podem
ser registrados sdo o Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SIH-SUS)* e o SIM*; o Sistema de Informacao da Atengao a Saude Indigena
(SIASI¥, o Sistema Nacional de Dados em Saude (RNDS)®, aléem do Sistema
Brasileiro de Dados de Intoxicagdes dos Centros de Informagao e Assisténcia
Toxicologica (DATATOX), que registra os casos notificados pelas unidades do
CIATox3.

Ainda que a notificacao compulsoria esteja regulamentada e o Sinan esteja
disponivel, a subnotificacao € uma realidade*“. Para enfrentar esse problema,
acdes educacionais sao indispensaveis, ndo apenas para conscientizar sobre a
importancia da notificacao, mas também para garantir sua realizacao de forma
adequada. Entre as orientagoes, destaca-se a necessidade de utilizar o codigo da
Classificagao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
para acidentes ofidicos: T63.0 Efeito toxico do contato com animais peconhentos:
veneno de cobra ou X20 Contato com serpentes e lagartos venenosos*. Alem disso,
€ essencial reconhecer que a notificacao € realizada predominantemente durante a
fase aguda do ofidismo. Com isso, complicacdes de longo prazo, quando ocorrem,
frequentemente nao sao vinculadas ao quadro inicial, resultando em um
subdimensionamento das consequéncias associadas aos acidentes ofidicos*.
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A OMS tem um roteiro estratégico para os acidentes ofidicos, tendo como
meta uma reducao de 50% na mortalidade e incapacidade até 20304. No Brasil,
embora as taxas de mortalidade sejam inferiores as de outros paises da iniciativa®,
o Ministério da Saude tem se empenhado para cumprir a meta com a OMS,
fortalecendo acdes estratégicas de diagnostico e tratamento, a divulgacao de
boletins epidemiologicos e a disponibilidade dos laboratorios publicos nacionais
com capacidade de producao de soroterapias antiveneno. Neste contexto, a
notificacao adequada dos casos € fundamental para melhorar o monitoramento
epidemiologico e apoiar o alcance da meta estabelecida.

O presente Protocolo visa a estabelecer os critérios para diagnostico e
tratamento de vitimas de acidentes ofidicos, de importancia médica, no ambito do
SUS. O publico-alvo deste Protocolo sao profissionais da saude envolvidos no
cuidado integral desses individuos, na prescricao de medicamentos e no
gerenciamento da condicao clinica, tais como medicos emergencistas, intensivistas,
toxicologistas, enfermeiros, agentes comunitarios de saude, agentes indigenas de
saude, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, profissionais que atuam na
vigilancia epidemiologica de acidentes ofidicos, em servigos de referéncia e em
unidades do CIATox, alem de gestores ou farmacéuticos envolvidos na
disponibilizacao das intervencdes apresentadas, com vistas a subsidiar as decisdes
clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude®. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no
Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se
descrito no Apéndice 2.

e T63.0 - Efeito toxico do contato com animais peconhentos: veneno de
cobra.
e X20 - Contato com serpentes e lagartos venenosos
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O diagnostico precoce do acidente ofidico e sua classificacao sao
fundamentais para definir a necessidade da soroterapia antiveneno, o tipo adequado
e adose a ser administrada. Essa avaliagao € baseada nas manifestagdes clinicas do
paciente, em fatores epidemiologicos e na descricao ou identificacao da serpente
responsavel pelo acidente*74°,

E importante lembrar que nem todo acidente com serpente peconhenta é de
importancia médica e que, mesmo em casos envolvendo serpentes de importancia
medica, pode nao haver inoculacao de uma quantidade suficiente de veneno para
causar alteragoes fisiopatologicas e manifestagdes clinicas, fendmeno conhecido
como “picada seca"t174647,

Os antigenos do veneno das serpentes peconhentas podem ser detectados
no sangue por meio do ensaio imunoenzimatico de fase solida (ELISA),
especialmente os dos venenos botropico e crotalico*®48-5! Sua utilizacao tem se
expandido no contexto de pesquisas, entretanto a aplicacao na pratica clinica ainda
é limitada, nao estando disponivel no SUS.

As caracteristicas clinicas de cada tipo de acidente, os exames laboratoriais
recomendados e as estrategias para o diagnostico diferencial de cada espécie sao
apresentados a seguir.

Acao do veneno

As manifestacdes clinicas dos acidentes ofidicos estao diretamente ligadas
aos efeitos fisiopatologicos do veneno. No caso dos acidentes botropicos, o veneno
apresenta trés principais mecanismos de acao: 1) proteolitico ou inflamatorio agudo;
2) coagulante e 3) hemorragico**#%,

A acao proteolitica ou inflamatoria aguda € complexa e envolve uma intensa
atividade de enzimas como proteases, hialuronidases e fosfolipases. Essas enzimas,
juntamente com a liberagao de mediadores inflamatorios, substancias vasoativas e
a acao de toxinas denominadas “hemorraginas" no endotélio vascular, contribuem
para a reacao inflamatoria aguda, com ocorréncia de lesdes locais e destruicao
tecidual#*852-54,

A acao coagulante ativa a cascata de coagulacao a partir do fator X e/ou da
protrombina, podendo também converter o fibrinogénio em fibrina, 0 que pode
induzir a diminuicao da coagulacao e levar a uma condicao de incoagulabilidade
sanguinea. Aléem disso, o veneno pode alterar a funcao das plaquetas e levar a
trombocitopenia*1#5253,
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Por fim, a acao hemorragica ocorre principalmente devido as hemorraginas,
que provocam lesdes na membrana basal dos capilares e estao associadas a
alteracdes na coagulacao, como a trombocitopenia. A combinacao das acdes
coagulante e hemorragica do veneno frequentemente resulta em sangramento,
comuns nesses acidentes*18525355,

Com base nos mecanismos de agcao e nas reagoes fisiopatologicas
associadas, alguns exames laboratoriais sao importantes para elucidacao
diagnostica, destacando-se a avaliagdo do tempo de coagulagao®495°72 e o
hemograma completo#71846577071  com atengdao especial a contagem de
plaquetaS4v59r62v63-69‘70‘72—74l

Manifestacoes locais e sistémicas

No Quadro 2 sao apresentadas as manifestacdes locais e sistémicas, de
acordo com a frequéncia que elas sao citadas na literatura cientifica:

Quadro 2. Manifestacdes locais e sistémicas dos acidentes botropicos.

Manifestagoes locais
Edem a1,4.17,18,46,48,49,53,54,57‘58‘60—62,64—67,69,75—83

Dor1,4,17,18.46,48‘49,53‘54,57—62,65,67‘69,76—78,80,82,83

BO Lhasl'4'17'18'46'48‘49'57‘59_62'67'75_82'84

Eq u | mOse1‘4,17,18‘46.58—62‘65.67,69.75.76.78—82

Sangramento no local da picada#?7:18464857586265-6775-7779.83
Hematoma48,49‘60—62‘77.78,81‘84

Eritema®8627678

Parestesia®®

Manifestagoes sistémicas

Quadros hemorra'giCosl,4,18,46,48,49.57‘60762,66,67,69,7577,78,81,82
Sangramento nas gengivas (gengivorragia)*+716465760-62666776788283
Sangue na urina (hematuria, macro ou microscopica)+1718465759-626667.7576.78
Sangramento nasal (epistaxe)+718465760-6278

Vomito com sangue (hematémese)*+17:18.46.60-6278

Nauseas e vomitos*17:1858627577.788183

Cefal_eial7v58,6269,75‘77‘78‘81,83

Hipotensao!+1®4677

Sudorese*17188

Tosse com sangue (hemoptise)?75762

Hemorragia conjuntival76+62

Sangramento intestinal (enterorragia) e uterino (metrorragia)®-©?
Diarreia®®

Tonturas®®3

Falta de ar (dispneia)*®7””

Mialgia®®

Hipertensao””

Dor abdominal®
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Complicagoes

Devido a toxicidade do veneno e da agao dos mediadores inflamatorios na
regiao da picada, as reagdes locais podem persistir mesmo apos a utilizacdo da
soroterapia antiveneno, que pode apresentar eficacia limitada na neutralizacao dos
efeitos locais®™ Sendo assim, as principais complicacdes locais podem incluir
neCrO561'4'17'18'46'48'49‘53'54‘57'59_61'64_67'77_79‘82_84, abSCessol'4‘18'46‘48‘49'57‘60‘61‘64'67'78'82'84'85. infecgéo
secundariglt746486576-808386-89 = com relatos de celulite®*4%” e erisipela®®4®77, e
sindrome compartimental+17:1846.4806667.77-79818485  Embora menos frequente, alguns
estudos descreveram a ocorréncia de linfadenopatia local#4®%2%7  Essas
complicacdes podem, muitas vezes, causar déficit funcional do membro afetado ou
até mesmo levar a necessidade de amputacao®.

As complicacoes sistémicas estao associadas a injuria renal, caracterizada por
injuria renal aguda®41718:46.48.49535457-6264-676075-96 = gligUria ou anuria*7%8768194 Casos de
choque séptico secundario4846484953606178 o  zcidente vascular cerebral
hemorragico*®%77 também foram descritos.

Neste cenario, alguns exames podem auxiliar no diagnostico dessas
complicacdes: a avaliacao da proteina C reativa (PCR)V® e da enzima lactato
desidrogenase (LDH)®° pode ser utilizada como potencial marcador de processos
inflamatorios/infecciosos e de lesao tecidual, respectivamente. Além disso, a analise
de urina tipo 417184657 @ as dosagens de ureia#17184657€9-7194 @ creatinina#71846:5769-717394
podem ser utilizadas para identificacao da injuria renal aguda.

Os acidentes botropicos causados por serpentes adultas e juvenis podem
apresentar algumas diferencas no quadro clinico. Acidentes envolvendo serpentes
juvenis, com comprimento abaixo de 40 a 50 cm, aproximadamente, estao mais
frequentemente associados a alteracdes na coagulacao sanguinea#7’39’ e
manifestacdes hemorragicas’. Por outro lado, os acidentes causados por serpentes
adultas, que apresentam comprimento acima de 50 a 60 cm, tendem a apresentar
mais manifestacoes locais, como maior edema”?7798, e complicagcoes locais 779¥como
Necrose*177829798 gbhscessos# 97, bolhas*?” e sindrome compartimental”.

Classificagao clinica quanto a gravidade

O envenenamento botropico é classificado quanto a sua gravidade de acordo
com a presenca e intensidade das manifestacdes locais e sistémicas.

Para avaliagao das manifestagoes locais, divide-se 0 membro afetado em trés
segmentos. No membro superior, considera-se: 1) mao e punho, 2) antebraco e
cotovelo, e 3) braco. De forma semelhante, no membro inferior, os segmentos sao: 1)
pé e tornozelo, 2) perna e joelho, e 3) coxa®*. Com base nessa divisao e nas
manifestacdes sistémicas observadas, os niveis de gravidade sao classificados em:

- Leve: casos com dor e edema de até um segmento; sangramento discreto
ou ausente; coagulopatia presente ou ausente®,

- Moderado: casos com dor e edema de dois segmentos;, sangramento
discreto ou ausente; coagulopatia presente ou ausente®.
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- Grave: casos com dor e edema de trés segmentos; ou complicacdes como
hemorragia grave, hipotensao/choque ou injuria renal aguda; coagulopatia
presente ou ausente®,

Embora algumas referéncias considerem especificamente o tempo de
coagulacao como parametro para classificacao da gravidade, ressalta-se que ele
nao deve ser utilizado como base para orientar o tratamento**.

Acao do veneno

Os mecanismos de acao do veneno laguético sao bastante semelhantes aos
do veneno botropico, especialmente em relacao as caracteristicas que causam
lesdo tecidual. O veneno apresenta quatro mecanismos de agao principais: 1)
proteolitico ou inflamatorio agudo; 2) coagulante; 3) hemorragico e 4)
neurotoxico*#°°,

A acao proteolitica ou inflamatdria aguda apresenta mecanismos
semelhantes aos do veneno botropico, pela acao de proteases que causam lesao
tecidual**®*°, A acao coagulante parece assemelhar-se a acao da trombina, com
ocorréncia de afibrinogenemia e incoagulabilidade sanguinea*®*®°, Ja a acao
hemorragica parece estar relacionada a agcao de hemorraginas**®:°, Por fim, a acao
neurotoxica do veneno laquético € responsavel por manifestacdes do tipo
estimulagao vagal, embora seu mecanismo ainda nao esteja bem explicado**#°°,

Manifestacoes locais e sistémicas

No Quadro 3 sao apresentadas as manifestacdes locais e sistémicas, de
acordo com a frequéncia que elas sao citadas na literatura cientifica:

Quadro 3. Manifestacdes locais e sistémicas dos acidentes laquéticos.

Manifestagoes locais
Dor1,4,17,18,46

Edemal,4,17.18,46
Bolhas!4184¢
Hematoma®44°
Equimose'’*®
Sangramento'*®
Manifestagoes sistémicas
Hipotensao arterial*417:1846
Diarreigl+17:1846

Dor abdominal#7:1846
Tonturas*78
Bradicardia**7®

Visao escura*®
Nauseas!t74°
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Vomitos!¥74°

Sudorese'74°

Quadros hemorragicos?

Vomito com sangue (hematémese)”’

Tosse com sangue (hemoptise)”

Sangramento nas gengivas (gengivorragia)”

Presenca de sangue na urina (hematuria, macro ou microscopica)’
Sangramento nasal (epistaxe)”

Hemorragia conjuntival®

Cefaleia®

Complicagoes

As complicacdes locais incluem infeccao secundaria, abscesso, necrose e
sindrome compartimental*4®4° Ja as complicagdes sistémicas envolvem choque
secundario®#, oliguria e injuria renal aguda®.

A partir disso, exames como as dosagens de ureia*7*® e creatinina*7*®, além
da analise de urina tipo IV, podem ser relevantes neste tipo de acidente para a
identificacao de complicacdes como a injuria renal aguda.

Classificagao clinica quanto a gravidade

A gravidade do envenenamento laquético e classificada como moderada ou
grave, visto que, por se tratar de serpentes de grande porte, a quantidade de veneno
inoculada € potencialmente elevada®. A classificacao também se baseia de acordo
com a presenca e intensidade das manifestagcdes locais e sistémicas, sendo:

- Moderada: casos com quadro local presente, podendo haver sangramentos,
sem manifestacdes vagais*®.

- Grave: casos com quadro local intenso, hemorragia intensa e/ou com
manifestacoes vagais'*.

Acao do veneno

O veneno crotalico possui trés mecanismos de agdo principais: 1) neurotoxico;
2) miotoxico; e 3) coagulante*8102,

A acao neurotoxica, ocorre principalmente pela fracao crotoxina, que provoca
bloqueio pré-sinaptico da liberacdo de acetilcolina na juncao neuromuscular,
resultando em paralisia motora#*81°2,

A acao miotoxica, por sua vez, produz lesdes nas fibras musculares
esqueléticas, levando a rabdomidlise generalizada, com liberacao de mioglobina
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das células musculares lesadas e consequente mioglobinuria. A passagem da
mioglobina pelos glébulos renais parece contribuir para a ocorréncia de injuria renal
aguda**®1°2 devido a possibilidade de necrose tubular®.

Ja a acao coagulante ocorre pela ativacao do sistema de coagulacao, por
conversao do fibrinogénio em fibrina, com possibilidade de evolugao para quadros
de incoagulabilidade sanguinea e eventualmente hemorragias espontaneas**:°,

Com base nos mecanismos de acao do veneno crotalico e suas reagdes no
organismo, exames como tempo de coagulagao4746501%3  hemograma
completo*746505170 & dosagem de creatinoquinase (CK) total47465°7° mostram-se
uteis para fins de elucidacao diagnostica.

Manifestacoes locais e sistémicas

No Quadro 4 sao apresentadas as manifestacdes locais e sistémicas, de
acordo com a frequéncia que elas sao citadas na literatura cientifica:

Quadro 4. Manifestagdes locais e sistémicas dos acidentes crotalicos.

Manifestagoes locais

Parestesia local ou regionalt4?71846.7879104-106
Eritema 1,4,17.18,46,50,78,104

Equimose”®1°5

Sangramento local®”

Bolhas 78

Manifestagoes sistémicas

Queda da palpebra superior (ptose palpebral)t+17:18465057.78104106
M |alg i81‘4’17’18‘46'50’57'78‘104_107

Urina escura ou avermelhadat4?718:5057.104-107
Manifestagoes neurotoxicast417:18:5057105107
Visao dupla (diplopia)**8465057.78

Visdo turva!41718465078104
Rabdomiolise#465057.78.79.105
Miotoxicidade*7*85778105

Nauseas*184678.105

VOmitos#184678105

Quadros hemorragicos! 465078107
Mioglobinurig#?7184650104

Dificuldade de movimentacao dos olhos (oftalmoplegia)*+*7:846.5
Alteracdes de olfato e paladar'417:184650
Dilatacdo da pupila (midriase)+17184650
Flacidez da face*'785079

Dificuldade de degluticao (disfagia)*17:18465°
Sudoreseg**84678

Sonoléncia**4678

Fragueza muscular (miastenia)**7.78:105
Mal-estar+184°

Prostracao*®4°
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Manifestacoes locais

Boca seca*!®4°

Inquietagao1#4°

Cefaleia’®

Hipotensao®”

Hipersalivacao (sialorreia)”

Presenca de sangue na urina (hematuria)’®
Falta de ar (dispneia)’®

Elevacao das enzimas hepaticas (AST e ALT)*®
AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina aminotransferase

Complicagoes

As complicacdes locais sao menos frequentes, entretanto, ha estudos
relatam a ocorréncia de infeccao secundaria’'s, necrose’® e abscesso’® Ja entre as
complicagdes sistémicas, a injuria renal agudal*!8465067787994105-107109 & 3 mais
frequente, seguida pela insuficiéncia respiratoriat47465778105  OligUrias©s794,
anuria®®9 e choque secundario®*® também sao mencionados na literatura
cientifica.

Com base nessas manifestacoes, alguns exames podem ser uteis no
diagnostico de complicagdes, como as dosagens de ureia e creatining#7:4670.94107.109
para identificar injuria renal aguda, aléem da analise de urina, com avaliacao da
coloracao ou pesquisa direta de mioglobina**7*°” para diagnosticar rabdomidlise.

Apesar das evidéncias escassas, ha indicacoes de que os acidentes crotalicos
causados por serpentes juvenis e adultas também possam apresentar diferencas no
quadro clinico. Nesses casos, manifestacdes clinicas como mialgia e urina escura
parecem estar mais associadas a serpentes adultas, com comprimento acima de 40
le:lol

No caso de acidentes crotalicos causados pela subespécie Crotalus durissus
ruruima, com distribuicdo no estado de Roraima?'®, o envenenamento pode
apresentar manifestacdes clinicas predominantes em comparacao com outras
subespécies de Crotalus durissus. De maneira geral, esses acidentes sao
caracterizados por uma maior frequéncia de edema e dor no local da picada,
sangramento e incoagulabilidade (manifestacdes que podem se assemelhar as
observadas nos acidentes botropicos); alem de miolise, injuria renal e
comprometimento respiratorio'®s. Essas diferencas podem influenciar no tratamento.

Classificagao clinica quanto a gravidade

O envenenamento crotalico € classificado quanto a sua gravidade de acordo
com a presenca e intensidade das manifestacdes sistémicas, sendo divididos em:

- Leve: casos com alteracdes neuroparaliticas discretas, sem mialgia,
escurecimento da urina ou oliguria®™,
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- Moderado: casos com alteracdes neuroparaliticas evidentes, com presenca
de mialgia e escurecimento da urina (mioglobinuria) discretas™.

- Grave: casos com alteracdes neuroparaliticas evidentes, com presenca de
mialgia e escurecimento da urina (mioglobinuria) intensas, e ainda, oliguria®™,

Acao do veneno

O veneno elapidico contém neurotoxinas de baixo peso molecular, o que
permite sua rapida difusdao pela corrente sanguinea até os tecidos. Essa
caracteristica pode explicar a precocidade dos sintomas no envenenamento de
acidentes elapidicos*®,

As neurotoxinas podem atuar de duas formas distintas na juncao
neuromuscular. Na maioria dos venenos elapidicos, encontram-se toxinas que
atuam competindo com a acetilcolina pelos receptores colinérgicos, denominadas
neurotoxinas de agao pos-sindptica, as quais podem levar a paralisia muscular. Ja
em algumas espécies, as toxinas bloqueiam a liberacdo de acetilcolina pelos
impulsos nervosos, impedindo a deflagracao do potencial de acao, sendo essas
conhecidas como neurotoxinas de agao pre-sinaptica*®,

Considerando a acao neurotdoxica e miotdxica do veneno elapidico, a
dosagem da CK pode ser relevante na necessidade de elucidacao diagndstica'74642,
especialmente na presenca de manifestacdes miotoxicas.

Manifestacoes locais e sistémicas

No Quadro 5 sao apresentadas as manifestacdes locais e sistémicas, de
acordo com a frequéncia que elas sao citadas na literatura cientifica:

Quadro 5. Manifestacdes locais e sistémicas dos acidentes elapidicos.

Manifestagoes locais (menos intensas que nos demais acidentes)
DOr1,4,17,18,46,78,112—114

Parestesia1'4'17-18'46‘78-112‘114

Edema78,113,114

Eritema®3*4

Dor em irradiagao™

Manifestagoes sistémicas

Facies miasténicas e neurotoxicas'+4°

Queda da palpebra superior (ptose palpebral)+17184678112-114
Fraqueza muscular (miastenia)4184678112-114

M IaLg ia4,17.18,46,113.114

Dificuldade em permanecer na posicao ereta (intolerancia ortostatica)**7:846:13114
Dificuldade para engolir (disfagia)**7*846113114

Dificuldade de movimentacao dos olhos (oftalmoplegia)**7:1846113114
Visao turva71e 14
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Visao dupla (diplopia)*z**
Paralisia do musculo da face?
Outras manifestagoes
Vémitos4.18,46,78,113,114
Na’useas4,18,46.78,113,114
Dispneia**z4

Tontura78213

Cefaleia78314

Parada temporaria da respiracao (apneia)**4°
Dificuldade para andar*z*s3
Hipersalivacao (sialorreia)*3*
Sonoléncia™

Parestesia generalizada™

Dor toracica’®

Dor abdominal™3

Tremores™

Espasmos musculares’®
Dificuldade para urinar (disuria)”®
Sensibilidade a luz (fotofobia)”®
Trombocitopenia™?

Complicacoes

As complicacdes nos acidentes elapidicos estao associadas a intensidade da
miastenia, podendo, nos casos mais graves, evoluir com paralisia do musculo
respiratorio, resultando em insuficiéncia respiratoria aguda® 47184678,

Classificagao clinica quanto a gravidade

De maneira geral, recomenda-se que todos os casos de envenenamento
elapidico sejam classificados como potencialmente graves, visto o risco de
insuficiéncia respiratoria agudat471*,

No entanto, o Ministério da Saude™ sugeriu uma nova classificacao da
gravidade do envenenamento™, sendo:

- Leve: quadros com presenca de manifestagoes locais como parestesia
e dor de intensidade variavel, com ou sem irradiagao®s.

- Moderado: quadros com presenca ou auséncia de manifestacdes locais;
manifestacdes indicativas de uma miastenia aguda como ptose
palpebral; diminuicao objetiva da forca muscular, porem sem sinais de
paralisia™®.

- Grave: quadros com sinais de fraqueza muscular intensa e paralisia
evidentes, como dificuldade para se levantar e deambular; disfagia e
salivacao; respiracao superficial ate paralisia respiratoria™.
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As manifestacdes clinicas entre os acidentes ofidicos podem ser
semelhantes, o que dificulta a diferenciacao entre eles nos casos em que a
identificacao da serpente nao foi possivel. A partir disso, alguns aspectos podem ser
considerados para auxiliar no diagnostico diferencial, incluindo a possibilidade de
acidentes causados por serpentes de nao importancia medica.

Os acidentes botropicos e laquéticos, por exemplo, sao muito semelhantes
quanto ao quadro clinico. Nesses casos, a presenca de manifestacdes vagais pode
auxiliar na diferenciacao, indicando ocorréncia de acidente laquético*.

Para os casos envolvendo Philodryas ssp. (cobra verde ou cobra-cipo),
embora muitos sejam assintomaticos®7, as principais manifestagdes clinicas locais
relatadas sdo dor+619 e edema*61719 Com menor frequéncia, podem ocorrer
equimose**719,  gritema’®719,  sangramento®719 e parestesia®. Entre as
manifestacoes sistémicas, estao nauseas 9, vomitos'’-9 e cefaleia®®9, Tambéem
ha relatos de tonturas®®9, tremores™, sudorese®?, disturbios visuais®?, mal-estar®
e dor abdominal®’, todos com resolucao espontanea. E importante notar a auséncia
de alteracdes de coagulacao nesses acidentes**10e,

Nos acidentes com Helicops spp (cobra-d'agua), pode haver dor no local da
picada™, que pode ser acompanhada por manifestacdes sistémicas, como
vomitos*® e cefaleia®® Um unico estudo relatou alteracdes de coagulacao
sanguinea™®.

Acidentes com Xenodon spp. (boipeva) apresentam como principal
manifestacao local a dor, seguida de eritema, edema, parestesia e sangramento®,
As manifestacdes sistémicas, quando presentes, incluem cefaleia'®'?°, nauseas'* e
vomitos*°, Também podem ocorrer tonturas'°, tremores'®°, sudorese®°, disturbios
visuais'®® e mal-estar'®°, todos com resolucao espontanea. Nesses acidentes também
nao foram relatadas alteragdes de coagulagao sanguinea®®.

Por fim, nos acidentes envolvendo o género Clelia spp. (mugurana ou cobra-
preta), sao relatadas apenas manifestacdes locais, como dor, edema e equimose*.
Alteracdes de coagulacao sanguinea nao foram identificadas?.

Dada a auséncia de alteracdes na coagulagao sanguinea nos principais
acidentes com serpentes de nao importancia meédica, a avaliagcao do tempo de
coagulacao*t° pode ser relevante para auxiliar na diferenciacdo entre esses
acidentes e os acidentes botropicos e laquéticos?.

Em situacdes em que as vitimas estao sob efeito do alcool*?, pode haver
dificuldades para realizar o diagnostico clinico, ja que as manifestacdes clinicas
decorrentes da ingestao alcoolica podem ser semelhantes ao quadro clinico de
acidentes elapidicos ou crotalicos. Em situacdes como essa, a infusao de soro
glicosado pode ser util para a regressao dos efeitos do alcool, possibilitando a
avaliacao das manifestagoes clinicas do envenenamento.
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As manifestacdes clinicas e sistémicas sao semelhantes entre diferentes
grupos de pacientes. No entanto, apesar da escassez de dados na literatura,
gestantes e criancas demandam atencao individualizada, pois aparentemente
apresentam maior gravidade® 27122, Em gestantes, o risco de complicacdes aumenta
conforme a profundidade e localizacao da picada, o volume de veneno inoculado e
o estado de saude da paciente. Complicagdes relatadas incluem hemorragia uterina,
descolamento prematuro de placenta, infeccdes secundarias, necrose, septicemia e
alteracdes hematologicas, alem de riscos fetais, como hipoxia, aborto, morte fetal e
prematuridade®’*29,

Ja em pacientes pediatricos, fatores como pequena massa corporal, estado
nutricional e o volume de veneno inoculado podem contribuir para a maior
gravidade. Dependendo do tipo de acidente, podem surgir complicacoes locais mais
graves ou reacdes de hipersensibilidade a soroterapia antiveneno. Entretanto,
inexistem relatos que indiquem a necessidade de doses adicionais de antiveneno
para esse grupo®7421-126,

Este Protocolo inclui pessoas com suspeita ou diagnostico confirmado de
terem sofrido acidentes ofidicos por serpentes de importancia medica. As
recomendacoes de cuidado serao direcionadas as pessoas de todas as faixas etarias
que apresentam manifestacdes compativeis com picadas por serpentes de
importancia meédica, independentemente da gravidade do quadro clinico.

Gestantes poderao ser incluidas nos cuidados deste PCDT e submetidas ao
tratamento com soroterapia antiveneno. A gestacao devera ser informada a equipe
de saude para avaliacao adequada.

Referente ao uso da soroterapia antiveneno em mulheres lactantes, as unicas
bulas brasileiras que incluem orientacdes especificas sobre o tema sao as da
Fundacao Ezequiel Dias®°*4 Nao ha contraindicacao de uso do soro antiveneno
durante a amamentacao, recomendando-se que a equipe de saude seja informada
sobre a condicao para adequada avaliagao clinica. De modo geral, a literatura
cientifica sobre o uso da soroterapia em lactantes ainda € limitada.

Pessoas que apresentam acidentes ofidicos causados por serpentes de “nao
importancia medica" poderao se beneficiar das recomendacdes de cuidado geral
deste PCDT, apesar de nao haver indicagcao para a soroterapia antiveneno.
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Serao excluidas pessoas que, apos investigacao, determine-se que as
manifestacdes sao causadas por acidentes com outros animais peconhentos.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade  ou
contraindicagao aos medicamentos recomendados neste Protocolo deverao ser
excluidos ao uso do respectivo medicamento preconizado.

O tratamento sintomatico inclui medidas nao-medicamentosas e
medicamentosas, direcionado aos quatro tipos de acidentes ofidicos.

Como medida nao medicamentosa, recomenda-se a lavagem do local da
picada com agua e sabao*V*, e posteriormente com cloreto de sodio 0,9% (soro
fisiologico)”. E indicado manter o membro afetado elevado e estendido*7%. O uso
de torniquetes ou garrotes, bem como a realizacao de incisdes no local da picada, €
altamente contraindicado, pois aumenta o risco de complicagdes*78135 Além disso,
deve-se afrouxar roupas e remover aneis, pulseiras e demais acessorios® devido ao
risco de edema local, especialmente nos acidentes botrdpicos e laguéticos. Outras
recomendacoes, incluindo medidas de precaucao, podem ser encontradas no
Material Suplementar.

A hidratacao adequada do paciente também ¢ indicada, especialmente para
prevencao de complicagdes, como a injuria renal aguda***®, Para aqueles que estao
responsivos, recomenda-se a ingestao de agua sob demanda, desde que o paciente
nao apresente nauseas e vomitos.”.

A avaliacao da dor no local da picada é essencial para direcionar o uso
adequado de analgeésicos**7*®, Recomenda-se a mensuragao da intensidade da dor
por meio de escalas, como a escala verbal numérica, a escala de faces ou a escala
visual analogica, sendo ferramentas uteis tanto na avaliacao inicial quanto no
monitoramento da dor”. Para o controle da dor, uso de analgésicos como dipirona
ou paracetamol sao recomendados, sempre considerando o historico alérgico do
paciente. Ja o uso de anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES) nao € recomendado,
visto o risco de injuria renal aguda®’.

O uso de antibicticos para prevenir infeccoes em acidentes ofidicos €
amplamente discutido, poréem, nao ha recomendacdes para sua utilizacao de forma
profilatica. Essa terapia se destina exclusivamente aos casos de infeccao secundaria
estabelecida e sera detalhada na secao Monitoramento?7#813%139 J3 a profilaxia
antitetanica deve ser realizada conforme o esquema de condutas profilaticas, de
acordo com o tipo de ferimento e situacao vacinal, do Ministério da Saude.
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A administracao de medicamentos por via parenteral deve ser realizada com
cautela. A via intravenosa periférica € a mais recomendada, exceto no membro
afetado pela picada. O uso da via intramuscular deve ser evitado devido ao risco
aumentado de hematomas causados pela coagulopatia associada ao
envenenamento. Da mesma forma, a realizacao de bloqueio anestésico ou
administracao de medicamentos no local da picada € contraindicada visto o quadro
inflamatorio intenso.

A depender da evolucao do quadro, outros tratamentos podem ser
recomendados para o cuidado de complicacdes locais ou sistémicas.

O tratamento especifico dos acidentes ofidicos consiste na administracao da
soroterapia antiveneno o mais precocemente possivel, de acordo com a gravidade
do envenenamento e espécie envolvida no tipo de acidente**(Quadro 6).

Quadro 6. Tipos de soro conforme géneros das serpentes brasileiras de importancia

medica
Tipos de soro Género da serpente
antibotropico pentavalente (SABR) Bothrops

antibotropico pentavalente e antilaquético | Bothrops e Lachesis
(SABL)

anticrotalico (SAC) Crotalus
antibotropico pentavalente e anticrotalico (SABC) | Bothrops e Crotalus
antielapidico (bivalente) (SAELA) Micrurus (coral verdadeira)

A dose recomendada deve ser a mesma para adultos e criangas, uma vez que
0 objetivo principal do tratamento especifico € neutralizar a maior quantidade
possivel de veneno circulante, independentemente do peso ou da idade do
paciente.

Nos acidentes botropicos, a soroterapia antiveneno deve ser realizada com o
soro antibotropico pentavalente (SABR)*. Nos casos de indisponibilidade deste, ou
de duvida diagnostica entre os acidentes botropicos e laquéticos, ou botropicos e
crotalicos, pode-se utilizar o soro antibotropico (pentavalente) e antilaquético (SABL)
ou o soro antibotropico (pentavalente) e anticrotalico (SABC), respectivamente®+V.

Para os acidentes laquéticos, a soroterapia antiveneno deve ser realizada
com o soro antibotropico (pentavalente) e antilaquético (SABL)*Y.

Ja nos acidentes crotalicos, a soroterapia antiveneno deve ser realizada com
o soro anticrotalico (SAC)*, ou, na auséncia deste, pode ser realizada com o soro
antibotropico (pentavalente) e anticrotalico (SABC).
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Em acidentes crotalicos causados pela subespécie Crotalus durissus ruruima,
tem-se discutido sobre a baixa eficacia do soro anticrotalico (SAC) na neutralizagao
da atividade hemorragica do veneno’®, Evidéncias incipientes sugerem que ocorre
uma melhor resposta para reacdes hemorragicas com o uso do soro antibotropico
(pentavalente) e anticrotalico (SABC)*. No entanto, devido a limitacao das
evidéncias, recomenda-se cautela na avaliagdo e tratamento desses casos,
observando-se a especificidade das manifestacdes clinicas e a gravidade do
envenenamento a cada caso. Por fim, para os acidentes elapidicos, a soroterapia
antiveneno deve ser realizada com o soro antielapidico (SAELA)*Y.

A soroterapia antiveneno pode ser realizada mesmo apods o consumo de
bebidas e alimentos, entretanto, destaca-se a importancia de um cuidado mais
rigoroso nesses casos, visto o risco de aspiracao em caso de vomitosb10010z11t141

Reacodes de hipersensibilidade a soroterapia antiveneno podem ocorrer de
forma imediata ou precoce - durante a sua infusao ou nas primeiras duas horas apos
a administragao#*52co2miat _ oy de forma tardia, quando ocorre entre 5 e 24 dias apos
sua aplicacao, condicao também conhecida como “doenca do soro"452100.10211141 E
importante destacar que, mesmo em individuos hipersensiveis, a possibilidade de
inducao de reacoes alérgicas € potencialmente baixa, visto o avanco tecnologico e
o elevado grau de purificacao na fabricagao dos soros antiveneno®1e00a1r14t142 Aindg
assim, as reacdes precoces mais comuns podem incluir prurido, urticaria, rubor
facial, exantema morbiliforme, taquicardia, rinorreia, espirros, tosse, nauseas, colica
abdominal e diarreia. Ja nas reacoes tardias, podem ocorrer febre, urticaria, erupcoes
cutaneas, comprometimento articular, enfartamento linfoganglionar, e mais
raramente, vasculite e nefriteso02mi4 - Tastes de sensibilidade nao sao mais
recomendados na rotina, visto que, alem de baixa sensibilidade3, ainda atrasam o
inicio do tratamento especifico e, portanto, ndo sao preconizados por este
PrOtOCOl01‘4'52'100'102‘111‘141'143.

O uso de pré-soroterapia com anti-histaminicos ou corticoides para prevenir
essas reacoes de hipersensibilidade ainda € questionavel na pratica clinica. A sintese
de evidéncias conduzida com essa finalidade demonstrou que sua utilizacao na
prevencao de reacdes anafilaticas em acidentes botropicos nao apresenta
beneficios. Para os acidentes laquéticos e crotalicos, os dados disponiveis foram
limitados, enquanto para os acidentes elapidicos, inexistem evidéncias, restringindo
a generalizagao dos resultados. Diante disso, este Protocolo nao preconiza pre-
soroterapia (Apéndice 1).

A. Soro antibotropico pentavalente (SABR) - solugao injetavel que contem
imunoglobulina heterologa contra o veneno de serpentes do género Bothrops - 5
mg/mL?%.

Indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados
por picadas de serpentes do género Bothrops. Os anticorpos, imunoglobulinas
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especificas, contidos no soro se ligam especificamente ao veneno ainda nao fixado
nas celulas dos tecidos eletivos, neutralizando-o0%

B. Soro antibotropico pentavalente e antilaquético (SABL) - solugao injetavel
que contem imunoglobulina heterologa contra o veneno de serpentes do género
Bothrops - 5,0 mg/mL e imunoglobulina heterologa contra o veneno da espécie
Lachesis muta - 3,0 mg/mL*.

Indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados
por picadas de serpentes do género Bothrops ou Lachesis. Os anticorpos e
imunoglobulinas especificas, contidos no soro se ligam especificamente ao veneno
ainda nao fixado nas células dos tecidos eletivos, neutralizando-o0'°.

C. Soro anticrotalico (SAC) - solucao injetavel que contém imunoglobulina
heterologa contra o veneno de serpentes de Crotalus durissus ssp - 1,5 mg/mL*2,

Indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados
por picadas de serpentes sul-americanas do género Crotalus (cascaveéis). Os
anticorpos, imunoglobulinas especificas, contidos no soro ligam-se especificamente
ao veneno ainda nao fixado nas céelulas dos tecidos eletivos, neutralizando-0',

D. Soro antibotropico pentavalente e anticrotalico (SABC) - solugao injetavel
que contem imunoglobulina heterologa contra o veneno de serpentes do género
Bothrops - 5,0 mg/mL e imunoglobulina heterologa contra o veneno de Crotalus
durissus ssp - 1,5 mg/mL*,

Indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados
por picadas de serpentes do género Bothrops ou do género Crotalus. Em geral, €
utilizado quando nao ha disponibilidade de soro antibotropico (pentavalente) para o
acidente por Bothrops, ou soro anticrotalico para o acidente por Crotalus. Os
anticorpos, imunoglobulinas especificas, contidos no soro ligam-se especificamente
ao veneno ainda nao fixado nas céelulas dos tecidos eletivos, neutralizando-o*.

E. Soro antielapidico (bivalente) (SAELA) - solucao injetavel que contem
imunoglobulina heterologa contra o veneno de Micrurus sp - 1,5 mg/mL™,

Indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados
por picadas de serpentes do género Micrurus (corais verdadeiros). Os anticorpos,
imunoglobulinas especificas, contidos no soro ligam-se ao veneno ainda nao fixado
nas células dos tecidos eletivos, neutralizando-o™.
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Foi conduzida uma revisao do escopo para mapear as doses de soroterapia
recomendadas na literatura. A revisao evidenciou a auséncia de um consenso claro
entre os estudos e identificou variacdbes metodologicas importantes, que
comprometeram a robustez e confiabilidade dos resultados. Considerando a
inexisténcia de evidéncias, foram mantidas as orientacdes de uso racional do
Ministério da Saude quanto ao numero de frascos-ampolas recomendados para o
tratamento dos acidentes botropicos, laquéticos, crotalicos e elapidicos (Apéndice
1).

As doses da soroterapia antiveneno diferem de acordo com o tipo de
acidente ofidico e sua classificagao de gravidade (apresentadas nos Quadros 7, 8, 9
€ 10)*3, Sua administragao deve seguir as seguintes orientacoes:

- Via de administragao: intravenosa52100102111141,

- Diluicao: deve ser realizada em soro fisiologico ou soro glicosado a 5%;
para o soro antielapidico, a diluicao deve ocorrer na proporgao de 12 a 1.5
para reduzir a frequéncia de reacdes adversas a soroterapia
antivenen052'100*102*111*141.

- Velocidade de infusao: entre 8 e 12 mL por minuto, com cautela para que
nao haja sobrecarga de volume®10010211141,

A administracao da quantidade recomendada de frascos-ampolas nao deve
ser fracionada, devendo ser realizada de uma s6 vez e sempre sob vigilancia do
profissional de saude responsavel|521e01021r141

A soroterapia antiveneno botropico deve ser administrada de acordo com as
doses recomendadas pelo Ministério da Saude® (Quadro 7).

Quadro 7. Tratamento especifico do acidente botropico de acordo com a
classificacao de gravidade.

Soroterapia antiveneno com
Classificacao *SABR, **SABL ou ***SABC
N° de frascos-ampolas®®

Leve: dor e edema de até um segmento; sangramento
discreto ou ausente; coagulopatia presente ou 3
ausente®.
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Moderado: dor e edema de dois segmentos;
sangramento discreto ou ausente; coagulopatia 6
presente ou ausente®.

Grave: dor e edema de trés segmentos; ou
complicacoes como hemorragia grave,
hipotensao/choque ou injuria  renal aguda;
coagulopatia presente ou ausente®.

Legenda: "SABR: Soro antibotropico (pentavalente); "SABL: Soro antibotrépico (pentavalente) e
antilaquético; ""SABC: Soro antibotropico (pentavalente) e anticrotalico.

Fonte: Ministério da Saude, 2016,

12

A soroterapia antiveneno laquético deve ser administrada de acordo com as
doses recomendadas pelo Ministério da Saude™*, que variam conforme a gravidade
do envenenamento (Quadro 8).

Quadro 8. Tratamento especifico do acidente laquético de acordo com a sua
classificacao de gravidade.

Soroterapia antiveneno
Classificagao *SABL
N° de frascos-ampolas'7:°e°

Moderado: quadro local presente, podendo haver

. = . 10
sangramentos, sem manifestagdes vagais®:

Grave: gquadro local intenso, hemorragia intensa e/ou
com manifestacdes vagais™,
Legenda: "SABL: Soro antibotropico (pentavalente) e antilaquético.
Fonte: Ministério da Saude®?t; Sachett et al, 20227, Soro antibotropico (pentavalente) e antilaquético
[Bulal, 20241,

20

A soroterapia antiveneno crotalico deve ser administrada de acordo com as
doses recomendadas pelo Ministério da Saude*, que variam conforme a gravidade
do envenenamento (Quadro 9).

Quadro 9. Tratamento especifico do acidente crotalico de acordo com a sua
classificacao de gravidade.
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Soroterapia

antiveneno
Classificacao *SAC e ""SABC
N° de frascos-
ampolasl7,101,102,141
Leve: alteragbes neuroparaliticas discretas, sem mialgia, 5
escurecimento da urina ou oliguria®©.
Moderado: alteracdes neuroparaliticas evidentes, com presenca 10

de mialgia e escurecimento da urina (mioglobinuria) discretas.

Grave: alteracdes neuroparaliticas evidentes, com presenca de
mialgia e escurecimento da urina (mioglobinuria) intensas, e 20
ainda, oliguria*,
Legenda: "SAC: Soro anticrotalico; ""SABC: Soro antibotropico (pentavalente) e anticrotalico.
Fonte: Ministério da Saude'®, Sachett et al, 2022%, Soro antibotropico (pentavalente) e anticrotalico
[Bulal, 2024%*; Soro anticrotalico [Bulal, 20242,

A soroterapia antiveneno elapidico deve ser administrada conforme as doses
recomendadas pelo Ministério da Saude™®, que variam conforme a gravidade do
envenenamento (Quadro 10).

Quadro 10. Tratamento especifico do acidente elapidico de acordo com a sua
classificacao de gravidade.

Soroterapia antiveneno
Classificagao “SAELA
N° de frascos-ampolas®

Leve: manifestacdoes locais como parestesia e dor de
intensidade variavel, com ou sem irradiagaos.

Moderado: presenca ou auséncia de manifestacoes
locais; manifestagdes indicativas de uma miastenia aguda

como ptose palpebral; diminuicdo objetiva da forca 5
muscular, porém sem sinais de paralisia®s.

Grave: sinais de fraqueza muscular intensa e paralisia

evidentes, como dificuldade para se levantar e 10

deambular; disfagia e salivacao; respiracao superficial até
paralisia respiratoria®s.

Legenda: "SAELA: Soro antielapidico bivalente.

n5Eonte: Ministério da Saude, 20145,

Em casos classificados como leves, recomenda-se um tempo de observacao
clinica de pelo menos 24 horas, considerando-se a administracao da soroterapia
antiveneno caso o paciente evolua com miastenia®®. Além disso, para casos leves ou
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moderados, embora a literatura nao apresente recomendacdes adicionais,
especialistas aconselham um acompanhamento clinico ainda mais rigoroso que o
habitual, para reclassificacao da gravidade caso haja sinais de piora clinica.

As condicoes de armazenamento e transporte dos cinco tipos de soro
antiveneno ofidico disponiveis — antibotropico pentavalente (SABR), antibotropico
pentavalente e antilaquético (SABL), antibotropico pentavalente e anticrotalico
(SABQ), anticrotalico (SAC) e antielapidico bivalente (SAELA) — sao as mesmas.
Todos devem ser armazenados e transportados a temperatura entre 2°C e 8°C, com
cuidado para evitar o congelamento. Apos a abertura do frasco-ampola, o soro
antiveneno deve ser utilizado imediatamentgb1eo10a11.141,

A interrupgao temporaria da soroterapia antiveneno deve ser considerada ao
ser detectado qualquer evento adverso precoce, permitindo o inicio imediato do
tratamento da reacao de hipersensibilidade, conforme orientacdao médica. Apos a
remissao do quadro, a soroterapia antiveneno deve ser retomada o mais breve
possivel, inclusive apods casos de eventos gravesto0wzuiit Nos casos de
recorréncia de reagao pirogénica, a solugcao que contéem o soro antiveneno deve ser
descartada, e uma nova solucao deve ser preparada para continuidade do
tratament052'100‘102'111'141.

O monitoramento dos pacientes deve ser direcionado a avaliagdo da
evolugcao do quadro clinico apos o inicio do tratamento especifico, a identificacao de
possiveis eventos adversos a soroterapia antiveneno e a definicao de novas
condutas, quando necessarias.

O tempo de monitoramento pode variar conforme o tipo de acidente,
considerando as caracteristicas das manifestagcdes clinicas associadas ao
mecanismo do envenenamento. Na auséncia de sintomas, em regidoes com
predominio de acidentes botrdopicos, recomenda-se um tempo minimo de
monitoramento de 6 horas. Na presenca de sintomas, o periodo de observacao deve
ser ampliado. Em alguns servicos, podem existir protocolos locais com
recomendacoes especificas para o tempo de observacao, sendo fundamental
consulta-los para orientacoes adicionais.
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Para os pacientes que receberem soroterapia antiveneno, recomenda-se um
tempo de observacao minimo de 24 horas, independentemente do tipo de acidente.
O tempo de monitoramento compreende o periodo necessario para normalizacao
de parametros como o tempo de coagulacado, quadros hemorragicos79¢44 e o
surgimento de possiveis complicacdes, como a injuria renal aguda®®.

E importante destacar que, nos acidentes crotalicos e elapidicos, o inicio das
manifestagoes clinicas pode ser tardio, exigindo um tempo de monitoramento
prolongado. Em acidentes crotalicos, o tempo de monitoramento inicia-se a partir de
24 horas*, podendo se estender entre 48 horas*® e 72 horas®, especialmente
devido a possibilidade de injuria renal aguda**®9°, Ja nos acidentes elapidicos, as
poucas evidéncias disponiveis indicam um tempo minimo de observacao de 24
hOFaS46'113'115.

Pacientes que apresentem piora das manifestacdes sistémicas apos a
soroterapia antiveneno, devem ser reclassificados quanto a gravidade do
envenenamento’® e avaliados quanto a necessidade de dose adicional do soro
antiveneno#752697s78100102111141145 - Nesses casos, embora nao haja consenso na
literatura sobre a quantidade de frascos-ampolas adicionais a ser administrada,
recomenda-se uma administracao padrao de dois frascos-ampolas adicionais
quando a coagulacao nao for normalizada em um periodo de 24 horas em acidentes
botropicos, apos o termino da soroterapia* No caso do aparecimento de novos sinais
e sintomas sistémicos, havendo reclassificacao da gravidade, especialistas
recomendam, baseados na pratica clinica, complementar a quantidade de frascos-
ampolas conforme a nova gravidade, em todos os acidentes.

Monitoramento de exames laboratoriais

Na avaliagao e monitoramento da coagulopatia, especialmente nos acidentes
botropicos, laquéticos e crotalicos, o exame laboratorial mais frequentemente
utilizado & a determinacdo do tempo de coagulagdo'4i71846495056-74103 g o
coagulograma, com atencao especial ao tempo de protrombina#505t69-71193 @ g0
tempo de tromboplastina parcial ativada®4esest6970103 A contagem de
plaquetas#5°051596263607072-74103146 também €& amplamente empregada, enquanto os
exames de avaliacao de fibrinogénio#505t70103146 outros fatores de coagulagao® e D-
dimero“® sdo solicitados com menor regularidade. Importante destacar que, embora
alguns estudos sugiram uma possivel reducao dos niveis de fibrinogénio em
pacientes vitimas de acidentes botropicos e crotalicos***¥, sua correlagao clinica
com quadros hemorragicos ainda nao esta bem estabelecida'. Por isso, a dosagem
de fibrinogénio nao é recomendada como primeira escolha para 0 monitoramento
de coagulopatias.

A avaliacao da funcao renal, principalmente nos acidentes crotalicos,
botropicos e laquéticos, deve ser realizada tanto na admissao quanto durante o
monitoramento do paciente, sendo comumente utilizados as dosagens de ureia e
creatining#17184657.69-717394107109  A\lém disso, as dosagens de eletrolitos*#57, fosforo*#°,
potassio*4®, calcio*#®, acido urico* e LDH#*793 também podem ser solicitadas,
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principalmente nos acidentes crotalicos que cursam com rabdomiolise, embora
sejam pouco mencionadas na literatura.

Na investigacao de alteracdes musculares em acidentes crotalicos, incluindo
rabdomiodlise, e de danos neuromusculares em acidentes elapidicos, a dosagem de
CK é relevante para ambos 0s casos*7405079412 Em acidentes crotalicos, a dosagem
de LDH#4%° também & particularmente util para avaliar danos musculares, assim
como o exame de urina tipo 1477*°7 para identificacao de mioglobinuria pela coloracao
caracteristica, ou a pesquisa direta de mioglobina urinaria. Apesar de sua
importancia, observa-se que o0 exame de urina muitas vezes pode nao ser realizado
devido a inviabilidade de coleta em alguns pacientes.

Outros exames podem ser indicados, como o hemograma
completo+1718465051577071 o 3 dosagem de proteina C reativa”®, que auxiliam no
monitoramento de infecgdes secundarias; a dosagem de CK¥7467° (til na avaliagdo
de danos teciduais em outros tipos de acidentes; a analise de urina do tipo [417184657
que adicionalmente contribui tanto para avaliacao da funcao renal quanto para a
detecgao de sangue na urina; e a dosagem de aspartato aminotransferase (AST)*465°
e alanina aminotransferase (ALT)4, utilizadas para avaliacao da fungao hepatica.

Dependendo do quadro clinico do paciente, exames complementares
especificos podem ser necessarios para avaliacdo de orgaos comprometidos.
Ressalta-se que as manifestacdes clinicas e possiveis complicacdes devem ser
avaliadas individualmente, e que os exames sugeridos integram uma recomendacao
inicial, devendo sua interpretacao considerar o contexto clinico de cada caso.

Monitoramento de manifestagoes locais e tratamento de complicagcoes

O monitoramento das manifestacoes locais e identificagcao de complicacdes,
especialmente nos acidentes botropicos e laquéeticos, € muito importante e devem
ser avaliados precocemente na tentativa de evitar ou reduzir o risco de perda
funcional do membro afetado, complicacdes sistémicas e obito?.

Recomenda-se que a avaliacao seja realizada pela intensidade dos sinais
flogisticos, como calor, rubor e dor. A extensao do edema tambéem deve ser
monitorada, avaliando por meio da contagem do segmento do membro afetado
(Figura 3), quando o local atingido envolver membros inferiores ou superiores99, ou
pela medida da circunferéncia no local, quando o local acometido corresponder ao
torax ou cabegav.
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Braco - 1 segmento
Membro
superior

inteiro

3 segmentos

Antebraco e cotovelo - 1 segmento [~

Mao e punho = 1 segmento

Coxa = 1 segmento

Membro

Perna e joelho - 1 segmento [ i.nfer-ior
inteiro

3 segmentos

Pé e tornozelo - 1 segmento

Figura 3. Contagem de segmentos nos membros superiores e inferiores.

Fonte: adaptado de Sachett et al,, 2022" e Ministério da Saude, 2016,

Outras manifestagdes locais também devem ser monitoradas, como o
aparecimento de bolhas, que podem conter veneno residual, o qual continua
atuando e provocando lesao tecidual; sinais de hemorragia local; sinais e sintomas
de infeccao secundaria, como dor persistente localizada, rubor, flutuacao tecidual,
presenca de secrecao purulenta e, possivelmente, febre; sindrome compartimental,
caracterizada por edema endurecido em todo o membro, acompanhado de dor
intensa e persistente; e sinais de necrose, incluindo coloracao escurecida no local da
picada ou regidao proxima, diminuicao da perfusao sanguinea local, odor fétido e dor
intensa localizada e persistente?.

A aspiracao do conteudo das bolhas e seu desbridamento sao descritos na
literatura#®. No entanto, devido a auséncia de evidéncias robustas que justifiquem
a padronizacao dessas praticas, elas nao sao preconizadas neste Protocolo.

Nos casos de infeccdes secundarias, pode ser necessaria a utilizacao de
antibioticos#17185885-878092  Ng  literatura, sdao mencionados o uso de
clindamicina*78¢®7  ceftriaxona’®®®, cloranfenicol, metronidazol” e amoxicilina
associada ao clavulanato de potassio”. No entanto, devido a escassez de evidéncias
especificas sobre a eficacia desses antibidticos para o tratamento de infeccoes
secundarias em acidentes ofidicos, recomenda-se que sua prescricao seja
direcionada e adequada ao sitio de infeccao. Adicionalmente, sao mencionados
outros procedimentos, como a drenagem de abscessos**#%79! e o desbridamento de
tecidos necrosados*®879t cuja indicagao deve ser avaliada de forma individualizada.
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Diante da possibilidade de sindrome compartimental, € fundamental uma
avaliacao cuidadosa para o diagnostico, considerando que as manifestacdes clinicas
locais dos acidentes ofidicos podem ser bastante intensas. O principal tratamento
descrito para a sindrome compartimental € a fasciotomia41718648698148 — m
procedimento cirurgico no qual a fascia € cortada para aliviar a pressao local*#e,
permitindo a inspecao da viabilidade do tecido e, se necessario, seu desbridamento.
Embora essa abordagem tenha sido relatada em alguns estudos, devido a sua
complexidade diante da diversidade regional dos servicos de saude, este
procedimento nao € preconizado como rotina, devendo sua necessidade ser
cuidadosamente avaliada por uma equipe multiprofissional.

Alem do tratamento especifico e precoce, outras abordagens tém sido
discutidas para a reducao de complicacdes locais, como a fotobiomodulacao, que
consiste na aplicacao de laser de baixa intensidade no local da picada®®. Um estudo
clinico avaliando sua utilizacao em acidentes botropicos causados por serpentes da
especie Bothrops atrox sugeriu uma possivel reducao no dano muscular e no
processo inflamatorio local**®. Embora promissora, os estudos sobre essa terapia
ainda sao insuficientes para que ela seja recomendada neste Protocolo.

Monitoramento de manifestagoes sistémicas e tratamento de complicagoes

O monitoramento das manifestagdes sistémicas deve ser direcionado as
principais complicacdes dos acidentes, incluindo os quadros hemorragicos, injuria
renal aguda e insuficiéncia respiratoria.

Nos casos de injuria renal aguda, o tratamento deve seqguir as diretrizes para
essa condicao, nao havendo recomendacdes especificas quando sua ocorréncia e
secundaria ao envenenamento ofidico. O tratamento pode incluir o uso de
diuréticos+®465779  correcao de disturbios eletroliticos794, alcalinizagao urinaria**®57,
expansao volémica® 79, balanco hidrico®, uso de medicamentos vasoativos® e, em
casos mais graves, terapia de substituicao renal+157.69798693-95107  Ressalta-se,
contudo, a importancia de que o tratamento da injuria renal aguda seja realizado de
forma individualizada, considerando outros fatores que possam ter contribuido para
sua ocorréncia.

Para as complicacdes respiratorias decorrentes dos acidentes elapidicos e
crotalicos, € muito importante garantir uma ventilagao adequada ao paciente,
podendo incluir a utilizagao de ambu (bolsa-valvula-mascara) e, em casos graves, a
intubacao orotraqueal associada a ventilagao mecanica*®35! Nos acidentes
elapidicos, o uso de anticolinesterasicos, como a neostigmina, pode reverter
manifestacdes neuroparaliticas graves™ e sintomas respiratorios causados
principalmente pelo veneno com agao pods-sinaptica*®131415 Nesses casos, a
administracao de atropina antes do anticolinesterasico € recomendada para
antagonizar os efeitos muscarinicos da acetilcolina#*8114115,

Os casos de reacao precoce a soroterapia antiveneno raramente evoluem
para quadros graves. Ainda assim, podem ocorrer manifestacbes como palidez,
dispneia, edema de glote, insuficiéncia respiratoria com hipoxemia, taquicardia
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intensa, bradicardia, hipotensao arterial, que podem evoluir para choque, sincope,
perda da consciéncia e colapso circulatorio persistentes2101021114t Parg reversao de
quadros de choque, a literatura destaca o uso de epinefrina (adrenalina)*?,
hidrocortisona*, prometazina (ou outro anti-histaminico H1)*¥7 e expansao
volémica* Ressalta-se, contudo, que os corticoides e anti-histaminicos exercem
papel secundarios nessas situacoes, sendo prioritaria a administracao de epinefrina.
Nos casos de insuficiéncia respiratoria aguda®?*°z1ti4t recomenda-se assegurar
uma boa oxigenacao do paciente e administrar corticoide* Quando houver
manutencao do broncoespasmo, podem ser utilizados beta2-agonistas
ina[atorios52,100,102,111,14ll

Todos os medicamentos e procedimentos mencionados estao disponiveis na
Rede de Atencao em Saude, com excegao da fotobiomodulagao.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duragcao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao
periddica das doses de medicamento prescritas e dispensadas, a adequacao de uso
e 0 acompanhamento pos-tratamento. As vitimas de acidentes ofidicos devem ser
encaminhadas, sempre que possivel, a hospitais de referéncia para o atendimento
de acidentes por animais peconhentos para seu diagnostico adequado e inclusao no
protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com indicacao de soroterapia antiveneno devem ser monitorados
para avaliacao do tratamento e da prevencao de complicacdes locais e sistémicas.
A existéncia de centros de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o
controle de possiveis reacoes de hipersensibilidade.

Deve-se verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram
0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgodes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos soros
antiofidicos e encaminhar estas informagdes ao Ministerio da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Embora o diagnostico dos acidentes ofidicos seja realizado de acordo com
achados clinicos, alguns exames sao uteis na elucidacao diagndstica,
monitoramento da soroterapia e acompanhamento da evolugao clinica. Assim, os
procedimentos diagnosticos (Grupo 02), diagnodstico laboratorial (Grupo 02 e os
subgrupos relacionados de acordo com a especialidade) da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
podem ser acessados, por codigo ou home do procedimento e por codigo da CID-
10, no SIGTAP - Sistema de  Gerenciamento dessa  Tabela
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(http.//sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp) com  versao
mensalmente atualizada e disponibilizada. Os procedimentos citados neste PCDT,
relacionados com avaliacao da coagulopatia em acidentes botropicos, laquéticos e
crotalicos (1) e outros exames que podem ter aplicacdes diferentes de acordo com
o tipo de acidente e conduta do profissional sdo compativeis, respectivamente, com
0s seguintes codigos no SIGTAP:

- 02.02.02.007-0 - DETERMINACAO DE TEMPO DE COAGULACAO;

- 02.02.02014-2 - DETERMINACAO DE TEMPO E ATIVIDADE DA
PROTROMBINA:

- 02.02.02.013-4 - DETERMINACAO DE TEMPO DE TROMBOPLASTINA
PARCIAL ATIVADA;

- 02.02.02.029-0 - DOSAGEM DE FIBRINOGENIO;

- 02.02.01.032-5 - DOSAGEM DE CREATINOFOSFOQUINASE;

- 02.02.01.036-8 - DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA;

- 02.02.01064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
OXALACETICA:

- 02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA;

- 02.02.01.014-7 - DOSAGEM DE ALDOLASE;

- 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO;

- 02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA;

- 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA;

- 02.02.05001-7 - ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E
SEDIMENTO DA URINA;

- 02.02.01.043-0 - DOSAGEM DE FOSFORO:

- 02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE POTASSIO:

- 02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE SODIO;

- 02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO.

Em 2010, os acidentes ofidicos passaram a integrar a Lista de Notificacao
Compulsoria (LNC) do Brasil, conforme a Portaria GM/MS n° 2.472, de 31 de agosto
de 20107. Por isso, a notificacao dos casos deve ser realizada mesmo quando nao
houver a necessidade de administracao da soroterapia antiveneno, pois essas
informacdes embasam estratégias de controle, como a distribuicao do soro nas
unidades, a avaliacao de seu uso e a definicao de medidas para ampliar o
atendimento e avaliacao de areas de risco.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) dos Acidentes
Ofidicos contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas,
tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e
prover consideracoes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais
potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS). O painel de
especialistas incluiu profissionais das areas de pediatria, alergologia e imunologia
clinica, medicina da familia e da comunidade, toxicologia e toxinologia clinica,
medicina tropical com énfase em acidentes com animais peconhentos, biologia e
enfermagem. Também participaram representantes do Ministério da Saude e
metodologistas.

Todos os participantes do processo de elaboragao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, enviado ao Ministério da Saude
para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de recomendacoes.

O publico-alvo deste PCDT e composto por profissionais de saude envolvidos
no atendimento de pacientes vitimas de acidentes ofidicos, em especial agentes
comunitarios de saude e agentes indigenas de saude, medicos, profissionais de
enfermagem, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, ortopedistas e
gestores/farmacéuticos envolvidos na disponibilizacao das intervencdes
apresentadas. Os pacientes com diagnostico confirmado ou casos suspeitos de
acidentes ofidicos sao a populacao-alvo destas recomendacoes.

O processo de elaboragao iniciou-se com uma reuniao para delimitacao do
pré-escopo do referido documento, realizada virtualmente por videoconferéncia, no
dia 15 de dezembro de 2023. Em 06 de fevereiro de 2024, ocorreu a reuniao de
escopo, realizada virtualmente por videoconferéncia, norteada por uma revisao
previa de diretrizes clinicas e de revisdes sistematicas publicadas. Foram discutidas
as condutas clinicas e questdes relacionadas ao acesso e distribuicao de antiveneno
e notificacao dos acidentes. Nao foi identificada tecnologia em saude para o
diagnostico ou tratamento para avaliacao de incorporagao ao SUS.
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A proposta de atualizacdo do PCDT dos Acidentes Ofidicos foi apresentada
na 1252 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 20 de maio de 2025. A reuniao teve a presenca
de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em
Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi
aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do
Comité de PCDT da Conitec em sua 141 Reunidao Ordinaria, 0os quais recomendaram
favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n® 54 /2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
dos Acidentes Ofidicos, recebeu duas contribuicdes durante o periodo de 24 de
junho de 2025 a 14 de julho de 2025. O conteudo integral das contribuicoes se
encontra disponivel na pagina da Conitec em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-
54_2025_protocolo_clinico_e.pdf

Para elaboracao do PCDT, foi realizada uma busca sistematica da literatura
estabelecendo critérios restritos. Inicialmente, foram incluidos na busca estudos e
documentos nacionais que considerassem pacientes brasileiros, alem de diretrizes
clinicas e revisdes sistematicas sobre o tema. Contudo, dada as particularidades do
ofidismo, as publicacdes identificadas nao estavam alinhadas com o escopo deste
documento, fazendo-se necessario realizar novas buscas em repositorios nacionais.

Foirealizada uma busca abrangente da literatura com o objetivo de identificar
evidéncias para responder a seguinte pergunta de pesquisa (Quadro A):
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Quadro A. Pergunta de pesquisa PCC para busca de estudos e documentos com
perspectiva nacional sobre acidentes ofidicos.

Populagao Pacientes que sofreram acidentes ofidicos

Conceito Publicacdes que abordem o cuidado ou aspectos relacionados
a acidentes ofidicos

Contexto Perspectiva brasileira ou pacientes brasileiros

Fonte: autoria propria

As buscas foram realizadas em 22 de maio de 2024 nas bases de dados para
que contemplam pesquisas em ciéncias da saude: Medline (via PubMed), Lilacs (via
BVS) e na biblioteca virtual do SciElo. Além dessas, tambem foram consultados o
Catalogo de Teses e Dissertacdes da CAPES e o repositorio institucional da Fiocruz
(ARCA). As buscas compreenderam o periodo de 2019 a 2024, sem restricoes de
idioma ou status de publicagao (resumo ou texto completo). As estratégias de busca
para cada base estao descritas no Quadro B.

Quadro B. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao
de estudos e documentos brasileiros sobre acidentes ofidicos

Base Estratégia Resultados
Medline (via | (CCCCCcccCCegCC((("snake  bites'IMeSH Termsl) OR (snake bites)) OR | 428
PubMed) (Bite, Snake)) OR (Snake Bite)) OR (Snakebites)) OR (Snakebite))

OR (Snakebite Envenoming)) OR (Envenoming, Snakebite)) OR
(Snakebite Envenomings)) OR (Snake Envenomation)) OR
(Envenomation, Snake)) OR (Snake Envenomations)) OR (Snake
Envenoming) OR (Envenoming, Snake)) OR (Snake
Envenomings)) OR (Envenomation, Snakebite)) OR (Snakebite
Envenomation)) OR  (Snakebite = Envenomations)) OR
(("Bothrops'[Meshl OR (Bothrops) OR "Bothrops jararaca
Venom'IMesh] OR (Bothrops jararaca Venom) OR "Bothrops
jararaca'lMeshl OR (Bothrops jararaca) OR "Crotalus'[Mesh] OR
(Crotalus) OR (Rattlesnake) OR (Rattlesnakes) OR (Crotalus
durissus) OR "Elapidae’[Meshl OR (Elapidae) OR (Elapids) OR
(Elapid) OR (Elapid Snakes) OR (Elapid Snake) OR (Snake,
Elapid) OR "Coral Snakes'IMeshl OR (Coral Snakes) OR (Snake,
Corall OR (Micrurus) OR (Coral Snake) OR '"Lachesis muta"
[Supplementary Conceptl OR (Lachesis muta) OR (Lachesis)))
AND (‘brazil'[MeSH Terms])

Lilacs (Via BVS) | (MH:Bothrops OR Bothrops OR "Bothrops jararaca” OR Jararaca | 377
OR MH: B01.050.050.286.875.875.240.375

MH: B01.050.150.900.833.672.125.937.240.375

MH: B01.050.150.900.833.672.562.875.240.375 OR MH:Crotalus
OR Crotalus OR MH:B01.050.050.286.875.875.240.500 OR
MH:B01.050.150.900.833.672.125.937.240.500 OR
MH:B01.050.150.9000.833.672.562.875.240.500 OR MH:Elapidae
OR Elapidae OR Elapideos OR 'Serpentes Elapideas" OR
MH:B01.050.050.286.875.750 OR
MH:B01.050.150.9000.833.672.125.875 OR
MH:B01.050.150.900.833.672.562.750 OR MH:Lachesis muta OR
"Lachesis muta" OR "Bothrops surucucu" OR "Cobra Surucucu’
OR "Cobra-Topete" OR "Surucucu" OR "Surucucu Pico-de-Jaca"
OR "Surucucu-de-Fogo" OR "Surucucutinga” OR MH:Snake
Bites OR "Snake Bites" OR MH:Mordeduras de Serpentes OR
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Base

Estratégia

Resultados

"Mordeduras de Serpentes” OR MH:Mordeduras de Serpientes
OR "Mordeduras de Serpientes” OR MH:Morsures de serpent
OR "Morsures de serpent’ OR "Acidente Ofidico" OR "Acidentes
Ofidicos" OR "Envenenamento por Cobra" OR "Envenenamento
por Mordida de Cobra" OR "Envenenamento por Mordida de
Serpente” OR 'Envenenamento por Picada de Cobra" OR
"Envenenamento  por  Picada de  Serpente’ OR
‘Envenenamento por Serpente” OR ‘Envenenamento por
Veneno de Serpente® OR "Mordedura de Cobra®" OR
"Mordedura de Serpente® OR "Mordeduras de Cobra" OR
"Mordeduras de Serpente’ OR "Mordida de Cobra" OR
"Mordidas de Cobra" OR "Picada de Cobra" OR "Picada de
Serpente” OR "Picada de Serpentes” OR "Picadas de Cobra" OR
"Picadas de Cobras" OR "Picadas de Ofidios" OR "Picadas de
Serpentes” OR MH:C25.723.127.442 OR MH:C26.176.724)

SciElo

Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops jararaca’
OR Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR "Crotalus
durissus’ OR Elapidae OR Elapids OR Elapid OR "Elapid Snakes"
OR "Elapid Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Snakes" OR
"Coral Snake" OR Micrurus OR "Lachesis muta” OR Lachesis OR
‘Snake Bites" OR "Mordeduras de Serpentes” OR "Mordeduras
de Serpientes" OR "Morsures de serpent” OR "Acidente Ofidico”
OR "Acidentes Ofidicos" OR "Envenenamento por Cobra" OR
"Envenenamento por Mordida de Cobra" OR "Envenenamento
por Mordida de Serpente’ OR "Envenenamento por Picada de
Cobra" OR "Envenenamento por Picada de Serpente’ OR
"Envenenamento por Serpente’ OR 'Envenenamento por
Veneno de Serpente’ OR 'Mordedura de Cobra" OR
"Mordedura de Serpente’ OR "Mordeduras de Cobra" OR
‘Mordeduras de Serpente’ OR "Mordida de Cobra" OR
"Mordidas de Cobra" OR "Picada de Cobra" OR 'Picada de
Serpente” OR "Picada de Serpentes” OR "Picadas de Cobra" OR
"Picadas de Cobras" OR "Picadas de Ofidios" OR "Picadas de
Serpentes’

820

Repositorio
Institucional da
Fiocruz (ARCA)

‘Snake Bites" OR "Mordeduras de Serpentes” OR "Mordeduras
de Serpientes" OR "Morsures de serpent" OR "Acidente Ofidico”
OR "Acidentes Ofidicos" OR "Envenenamento por Cobra" OR
"Envenenamento por Mordida de Cobra" OR "Envenenamento
por Mordida de Serpente’ OR "Envenenamento por Picada de
Cobra" OR "Envenenamento por Picada de Serpente” OR
"Envenenamento por Serpente’” OR ‘"Envenenamento por
Veneno de Serpente" OR ‘Mordedura de Cobra" OR
"Mordedura de Serpente” OR "Mordeduras de Cobra" OR
"Mordeduras de Serpente’ OR "Mordida de Cobra" OR
"Mordidas de Cobra" OR "Picada de Cobra" OR "Picada de
Serpente” OR "Picada de Serpentes” OR "Picadas de Cobra" OR
"Picadas de Cobras" OR "Picadas de Ofidios" OR "Picadas de
Serpentes”

251

Catalogo de
Teses e
Dissertacdes da
CAPES

"Snake Bites" OR "Mordeduras de Serpentes" OR "Mordeduras
de Serpientes” OR "Morsures de serpent” OR "Acidente Ofidico”
OR "Acidentes Ofidicos" OR "Envenenamento por Cobra" OR
"Envenenamento por Mordida de Cobra" OR "Envenenamento
por Mordida de Serpente’ OR "Envenenamento por Picada de
Cobra" OR "Envenenamento por Picada de Serpente” OR
"‘Envenenamento por Serpente® OR ‘Envenenamento por
Veneno de Serpente’ OR 'Mordedura de Cobra" OR
"‘Mordedura de Serpente’ OR "Mordeduras de Cobra" OR
"‘Mordeduras de Serpente®” OR "Mordida de Cobra" OR
"Mordidas de Cobra" OR "Picada de Cobra" OR "Picada de
Serpente” OR "Picada de Serpentes” OR "Picadas de Cobra" OR
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Base

Estratégia Resultados

"Picadas de Cobras" OR "Picadas de Ofidios" OR "Picadas de
Serpentes’

Fonte: autoria propria

A elegibilidade dos estudos identificados por meio de busca sistematica foi

realizada em duas etapas. A primeira etapa consistiu na avaliagcao de titulo e resumo
de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, foi
realizada a leitura do texto completo. Todas as etapas foram conduzidas por dois
revisores independentes e as divergéncias resolvidas por um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao:

(@) Tema: Estudos sobre serpentes de importancia meédica (Bothrops, Crotalus,
Lachesis e Elapidae) e outros géneros de serpentes de menor importancia
medica (que causam acidentes de menor gravidade), a exemplo de
Phylodrias (cobra-verde, cobra-cipo), Clelia (mucurana, cobra-preta) e
Oxyrhopus (falsa-coral).

(b) Tipos de estudos: documentos que considerem a perspectiva nacional,
estudos com humanos ou que analisam e fornecam informacdes sobre a
situacao dos acidentes no Brasil ou estudos internacionais que representam
o contexto brasileiro;

(c) Sem restricao de idioma e data de publicacao.
Critérios de exclusao:

(@) Estudos pre-clinicos e publicagcdes que focaram, exclusivamente, em
experiéncias de outros paises e que nao refletiam o contexto nacional;

(b) Estudos para a caracterizacao e distribuicao geografica das serpentes;

(c) Estudos que utilizaram apenas dados do Sistema de Informagcao de
Agravos de Notificagcao (SINAN)2,

Resultados da busca

Foram identificadas 2.204 publicacoes. Apos a exclusao das duplicatas (n =

572) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 314 publicagoes foram selecionadas
para a leitura do texto completo (Figura A). Desses, 174 estudos foram excluidos por

leitura

de texto completo e os motivos da exclusao sao descritos no Quadro C. No

total, foram incluidas 104 publicacoes.
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Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
] Base de dados (n = 2204)
= PubMed (n = 428) Referéncias removidas antes
E LILACS (n= 377} — do processo de selegio:
SciElo (n=819) Duplicatas (n =572)
E ARCA (n= 251)
CAFES (n= 329)
R L 4
Referéncias avaliadas por titulo e - , _
resumo (n = 1632) —| Referencias excluidas (n = 1318)
4
Referéncias  incluidas  para . .
avaliagio por texto completo | Referencias cujo texto completo
=) (n=314) nao foi identificado (n = 36)
2]
(=
2
{g L J
Referéncias avaliadas por texto Refaréncias excluidas:
completa (m=278) > (n=174)
©
5 Estudos incluidos na revisdo
3 (n=104)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos e documentos brasileiros incluidos
sobre acidentes ofidicos.

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews?
Fonte: autoria propria

Considerando a particularidade dos achados na literatura, realizou-se
também uma busca manual com o objetivo de identificar materiais nao localizados.
Assim, foram incluidas 47 referéncias.
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Quadro C. Lista de referéncias excluidas apos leitura do texto completo, de acordo

com a razao de exclusao.

Estudo

Motivo da exclusao

A Case of Upper Limb Compartment Syndrome following Snake
Envenomation Measure Twice, Cut Once

Delineamento

A Profile of Snake Bites in Brazil, 2001 to 2012

Dados do SINAN

A retrospective study of 40 victims of Crotalus snake bites: analysis
of the hepatic necrosis observed in one patient

Fora do escopo

A snakebite caused by a bushmaster (Lachesis muta): report of a
confirmed case in State of Pernambuco, Brazil

Delineamento - Relato
de caso

Accidents caused by Bothrops and Bothropoides in the State of
Paraiba: epidemiological and clinical aspects

Dados do SINAN

Acidente botropico fatal

Relato de caso

Acidente botropico grave em gestante: relato de caso clinico

Relato de caso

Acidente ofidico na populagao indigena da Amazonia brasileira:
inquérito sobre sua ocorréncia e perspectivas dos profissionais de
saude e dos cuidadores indigenas

Produtos resultantes
desta tese ja foram
incluidos

Acidente ofidico no estado de Goias

Recorte temporal

Acidente ofidico: Experiéncia com uso de anticoagulante

Fora do escopo

Acidente por Bothrops erythromelas manifestacdes clinicas; relato
de caso

Delineamento

Acidente vascular cerebral hemorragico associado ao acidente
ofidico por serpente do género Bothrops: relato de caso

Delineamento

Acidentes crotalicos no estado do Rio de Janeiro: ha problemas de
informacao?

Recorte temporal

Acidentes ofidicos causados por Bothrops moojeni: relato de 37
casos

Recorte temporal

Acidentes ofidicos em regiao semiarida potiguar: epidemiologia,
etnozoologia e divulgagao cientifica como subsidios a prevencao
de acidentes e conservacao de espécies

Dados do SINAN

Acidentes ofidicos em residentes do municipio de Santarém (PA)
ocorridos no periodo de 2000-2009

Dados do SINAN

Acidentes ofidicos notificados no nordeste brasileiro, 2000 - 2006

Dados do SINAN

Acidentes por animais peconhentos e sistemas nacionais de
informacgao

Dados do SINAN

Acidentes por pegonhas na area de abrangéncia sanitaria do
municipio de Juiz de Fora - Minas Gerais

Dados do SINAN

Acidentes por serpente (Bothrops spp. e Crotallus spp.) em
criancas: relato de dois casos

Delineamento

Acute kidney injury after snakebite accident treated in a Brazilian
tertiary care centre

Nao empirico

Acute kidney injury caused by Bothrops snake venom.

Relato de caso

Acute kidney injury induced by thrombotic microangiopathy in two
cases of Bothrops envenomation

Relato de caso

Alteracdes histopatologicas em pacientes de acidente ofidico
botropico na Amazédnia brasileira

Fora do escopo
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Estudo

Motivo da exclusao

Amputacion por accidente botropico grave: reporte de un caso

Delineamento

An objective approach to antivenom therapy and assessment of
first-aid measures in snake bite.

Fora do escopo

Analise epidemiologica dos acidentes ofidicos no municipio de
Teresopolis - RJ no periodo de 2007 a 2010

Recorte temporal

Analise espacial da ocorréncia de acidentes ofidicos no Brasil e
seus determinantes ambientais e socioecondmicos

Dados do SINAN

Aspectos ecologicos e epidemiologicos de acidentes ofidicos em
comunidades ribeirinhas do baixo rio Purus, Amazonas, Brasil

Recorte temporal

Aspectos epidemiologicos do acidente ofidico no Vale do Ribeira,
Sao Paulo, 1985 a 1989

Recorte temporal

Aspectos epidemiologicos dos acidentes ofidicos ocorridos no
Estado de Roraima, Brasil, entre 1992 e 1998

Recorte temporal

Aspectos epidemiologicos dos acidentes ofidicos, no periodo de
2005 a 2017, no municipio de Santarem, Para, Brasil

Dados do SINAN

Avaliagao do uso de soros antivenenos na emergéncia de um
hospital publico regional de Vitoria da Conquista (BA), Brasil

Dados do SINAN

Bedside coagulation tests in diagnosing venom-induced
consumption coagulopathy in snakebite

Recorte geografico

Bilateral posterior circulation stroke secondary to a crotalid
envenomation: case report

Delineamento

Caracteristicas clinico-epidemiologicas dos acidentes ofidicos em
Rio Branco, Acre

Recorte temporal

Cases of human envenoming caused by Philodryas olfersii and
Philodryas patagoniensis (serpentes: Colubridae)

Delineamento

Chronic kidney failure following lancehead bite envenoming: a
clinical report from the Amazon region

Relato de caso

Clinical and epidemiological aspects of the 'urutu’ lance-headed
viper (Bothrops alternatus) bite in a Brazilian hospital

Recorte temporal

Clinical and epidemiological characteristics of snakebites in Rio
Branco, Acre

Recorte temporal

Clinical trial of two antivenoms for the treatment of Bothrops and
Lachesis bites in the north eastern Amazon region of Brazil

Fora do escopo

Clinical-epidemiologic aspects of ophidian accidents occurred in
Triangulo Mineiro region, Minas Gerais State, Brazil: retrospective
case series

Recorte temporal

Coagulopathy as the main systemic manifestation after
envenoming by a juvenile South American rattlesnake (Crotalus
durissus terrificus): case report.

Relato de caso

Comparagao dos acidentes causados por Bothropoides jararaca
(Serpentes: Viperidae) com e sem envenenamento atendidos no
Hospital Vital Brazil do Instituto Butantan

Recorte temporal

Comparison between the epidemiology of accidents and the
clinical features of envenoming by snakes of the genus Bothrops,
among elderly and non-elderly adults

Fora do escopo

Comprometimento respiratorio secundario a acidente ofidico
crotalico (Crotalus durissus)

Relato de caso

Deaths caused by venomous snakes in the State of Sao Paulo:
evaluation of 43 cases from 1988 to 1993

Recorte temporal

Development and validation of a minimum requirements checklist
for snakebite envenoming treatment in the Brazilian Amazonia

Fora do escopo
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Estudo

Motivo da exclusao

Dose de soro (antiveneno) no tratamento do envenenamento por
serpentes peconhentas do género Bothrops

Recorte temporal

Early-Onset  Respiratory  Muscle  Paralysis in  Crotalic
Envenomation: A Case Study

Relato de caso

Envenenamentos ofidicos em uma regiao da Amazénia ocidental

Dados do SINAN

Envenomation by a common green racer (Chlorosoma
viridissimum) in the Brazilian Amazon: A report of three cases.

Relato de caso

Envenomation by Micrurus hemprichii in Brazilian Amazonia: A
report of three cases.

Delineamento

Epidemiologia clinica y laboratorial por mordeduras de serpientes
en pacientes hospitalizados

Recorte geografico

Epidemiologia do acidente por serpentes peconhentas: estudo de
casos atendidos em 1988

Recorte temporal

Epidemiologia dos acidentes ofidicos atendidos em Rio Branco,
Acre, oeste da Amazdnia brasileira

Dados do SINAN

Epidemiologia dos acidentes ofidicos no Estado do Rio Grande do
Norte

Dados do SINAN

Epidemiologia dos acidentes ofidicos nos ultimos 100 anos no
Brasil: uma revisao

Recorte temporal

Epidemiologia dos acidentes ofidicos notificados pelo Centro de
Assisténcia e Informagao Toxicologica de Campina Grande
(Ceatox-CQ), Paraiba

Dados do SINAN

Epidemiologia dos acidentes ofidicos, estado do Ceara, Brasil
(2007-2013)

Dados do SINAN

Epidemiologia dos acidentes por animais pegonhentos, com
énfase em serpentes, na regiao cacaueira do sudeste da Bahia

Dados do SINAN

Epidemiologia dos acidentes por serpentes peconhentas no
Estado do Ceara - Brasil

Recorte temporal

Epidemiologia e clinica dos acidentes ofidicos no Estado de
Pernambuco

Dados do SINAN

Epidemiological and clinical aspects of snake bites in the
municipalities of the state of Amazonas, Brazil

Recorte temporal

Epidemiological and clinical aspects of snakebite in Belo
Horizonte, southeast Brazil.

Recorte temporal

Epidemiological aspects of snakebites in the state of Amazonas,
Brazil, from 2007 to 2017

Dados do SINAN

Epidemiological profile of snake poisoning accidents in the State
of Amapa

Dados do SINAN

Epidemiological profile of snakebite accidents in a metropolitan
area of northeast Brazil

Recorte temporal

Epidemiological profile of snakebites in Rio de Janeiro, Brazil,
2001-2006

Dados do SINAN

Epidemiological study of snakebite cases in brazilian western
Amazonia

Dados do SINAN

Epidemiology of accidents due to bites of poisonous snakes: a
study of cases attended in 1988

Recorte temporal

Epidemiology of accidents involving venomous animals in the
State of Ceara, Brazil (2007-2019)

Dados do SINAN

Epidemiology of snake envenomation from Mato Grosso do Sul,
Brazil.

Dados do SINAN

Epidemiology of snakebite accidents in the municipalities of the
state of Paraiba, Brazil

Dados do SINAN
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Estudo

Motivo da exclusao

Epidemiology of snakebite in a central region of Brazil.

Recorte temporal

Epidemiology of the injury with venomous animals in the state of
Rio Grande do Norte, Northeast of Brazil

Dados do SINAN

Estudo clinico-epidemioldgico de doentes picados por serpentes
venenosas, na regiao de Botucatu (SP)

Recorte temporal

Estudo epidemiologico de acidentes ofidicos na cidade de Sao
José dos Campos (SP) e municipios adjacentes

Dados do SINAN

Estudo Epidemiologico e Clinico dos Casos de Acidentes Ofidicos
no Estado do Rio Grande do Norte

Dados do SINAN

Ethnozoology of snakebite victims in a risk area in Northeast Brazil

Fora do escopo

Evaluation of the use of antivenom sera in the emergency service
of a regional public hospital in Vitoria da Conquista (BA), Brazil.

Dados do SINAN

Fatal Snakebite Envenoming and Agricultural Work in Brazil: A
Case-Control Study.

Dados do SINAN

Fatores associados a incoagulabilidade sanguinea no
envenenamento por serpentes do género Bothrops

Recorte temporal

First report of an accident with the speckled forest pit viper
(Bothriopsis taeniata) in Brazil

Delineamento

First report of hepatic hematoma after presumed Bothrops
envenomation

Fora do escopo

Forest pit viper (Bothriopsis bilineata bilineata) bite in the Brazilian
Amazon with acute kidney injury and persistent thrombocytopenia.

Relato de caso

Hemiparesia esquerda consecutiva a empeconhamento: Por
Bothrops Jararacussu

Delineamento

Hemoperitoneum after a Bothrops snakebite: Case report.

Relato de caso

Hemorrhagic stroke following viper bites and delayed antivenom
administration: three case reports from the Western Brazilian
Amazon

Relato de caso

Hemorrhagic stroke in children caused by Bothrops marajoensis
envenoming: a case report

Relato de caso

Hemorrhagic stroke secondary to Bothrops spp. venom: A case
report.

Delineamento

High incidence of bites and stings by snakes and other animals
among rubber tappers and Amazonian Indians of the Jurua Valley,
Acre State, Brazil.

Recorte temporal

Human envenomation by the South American opisthoglyph Clelia
clelia plumbea (Wied)

Delineamento

Human envenomations due to snakebites in marilia, state of Sao
Paulo, Brazil. a retrospective epidemiological study

Recorte temporal

Imaging Features of Bothropic Accident

Relato de caso

Incidence of snakebites from 2007 to 2014 in the State of Sao
Paulo, Southeast Brazil, using a Bayesian time series model

Dados do SINAN

Incidéncia de acidentes ofidicos por géneros de serpentes nos
biomas brasileiros

Dados do SINAN

Increase in the risk of snakebites incidence due to changes in
humidity levels: A time series study in four municipalities of the
state of Ronddnia

Dados do SINAN

Insuficiéncia multipla de regides orgaos relacionada a acidente
ofidico: relato de caso

Delineamento
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Estudo

Motivo da exclusao

Insuficiencia renal aguda inducida por mordedura de serpiente
Bothrops

Recorte geografico

Internacdes hospitalares de vitimas de acidentes por animais
peconhentos

Recorte temporal

Lance-headed viper (Bothrops moojeni) bite wounding the eye

Relato de caso

Local edema and hemorrhage caused by Crotalus durissus
terrificus envenoming evaluated by magnetic resonance imaging
(MRI)

Fora do escopo -

relato de seis casos

Low accuracy of microscopic hematuria in detecting coagulopathy
from Bothrops pit viper bites, Brazilian Amazon.

Fora do escopo

Lower levels of CXCL-8 and IL-2 on admission as predictors of
early adverse reactions to Bothrops antivenom in the Brazilian
Amazon.

Fora do escopo

Magnitude de acidentes ofidicos na populagao indigena nos
distritos sanitarios especiais indigenas do estado de Roraima entre
0S anos de 2010 a 2020

Dados do SINAN

Morbidity survey of the history of snakebites in different
communities in the alto Jurua, western Brazilian Amazon.

Recorte temporal

Myocardial Infarction after Snake Bite

Relato de caso

Neostigmine in the treatment of snake accidents caused by
Micrurus frontalis: report of two cases

Relato de caso

Non-venomous snake bite and snake bite without envenoming in
a Brazilian teaching hospital. Analysis of 91 cases.

Recorte temporal

Obitos por serpentes pegonhentas no Estado de Sao Paulo:
avaliacao de 43 casos, 1988/93

Dados do SINAN

Ofidismo na Amazédnia legal: descricao, fatores associados a
gravidade e estudo de custos

Dados do SINAN

Ofidismo: Estudio de 30 casos en Brasil

Recorte temporal

Ofidismo: experiéncia no Hospital Universitario Lauro Wanderley
durante 5 anos (setembro de 1986 - setembro de 1991)

Recorte temporal

Older Age and Time to Medical Assistance Are Associated with
Severity and Mortality of Snakebites in the Brazilian Amazon: A
Case-Control Study

Dados do SINAN

Overview of snakebite in Brazil: Possible drivers and a tool for risk
mapping.

Dados do SINAN

Panorama Atual dos Acidentes Crotalicos e Laquéticos no Brasil:
perfil epidemioldgico e padrao de distribuicao espacial

Dados do SINAN

Perfil clinico-epidemiolégico de acidentes ofidicos registrados no
estado do Amapa e analise de similaridade com os demais estados
da regiao norte

Dados do SINAN

Perfil clinico-epidemiologico dos acidentes ofidicos ocorridos em
Santarém entre os anos de 2011 a 2015 desenvolvimento de um
banco de dados eletronico

Delineamento

Perfil clinico-epidemiologico dos acidentes ofidicos ocorridos na
itha de Colares, Para, Amazdnia oriental

Dados do SINAN

Perfil de seguranca dos soros heterologos produzidos pelo
Instituto Butantan, Sao Paulo-SP, no periodo de 2012 a 2015

Delineamento

Perfil dos acidentes ofidicos no norte do Estado de Minas Gerais,
Brasil

Dados do SINAN

Perfil epidemilogico dos acidentes causados por serpentes
venenosas no norte do estado de Minas Gerais, Brasil

Dados do SINAN
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Estudo

Motivo da exclusao

Perfil epidemiologico de acidentes ofidicos do Estado do Amapa

Dados do SINAN

Perfil epidemiologico de pacientes picados por serpentes no
estado de Minas Gerais, Brasil: analise para otimizacao das politicas
publicas de saude

Dados do SINAN

Perfil epidemiologico dos acidentes ofidicos em homens

Recorte temporal

Perfil epidemiologico dos acidentes ofidicos na mesorregiao do
triangulo mineiro e alto Paranaiba

Dados do SINAN

Perfil epidemiologico dos acidentes ofidicos no Estado da Paraiba,
Brasil, 2005 a 2010

Dados do SINAN

Perfil epidemiologico dos acidentes ofidicos no estado de Roraima
de 2013 a 2016

Dados do SINAN

Pessoas e serpentes pegonhentas em uma mata de varzea no
oeste da amazdnia brasileira: potencial risco para acidentes
ofidicos

Fora do escopo

Philodryas patagoniensis bite and local envenoming

Delineamento

Physical and social consequences of snakebites in the Yanomami
indigenous community, Brazil: Report of two cases.

Relato de caso

Poisoning due to Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) attended at
Restauracao Hospital in Recife, State of Pernambuco, Brazil: case
report

Relato de caso

Profil des accidents par des animaux venimeux au Bresil, 2001 a
2006

Dados do SINAN

Profile of snakebite accidents in the north of the State of Minas
Gerais, Brazil

Dados do SINAN

Profile of snakebite victims reported in a public teaching hospital:
a cross-sectional study

Dados do SINAN

Prognostic factors for amputation in the case of envenoming by
snakes of the Bothrops genus (Viperidae)

Fora do escopo

Protocolo de manejo do acidente ofidico para profissionais de
saude: estudo de validacao e avaliacao

Nao empirico

Rabdomidilise secundaria a acidente ofidico crotalico (Crotalus
durissus terrificus)

Relato de caso

Randomized comparative trial of three antivenoms in the
treatment of envenoming by lance-headed vipers (Bothrops
jararaca) in Sao Paulo, Brazil.

Fora do escopo

Reacdao imunoenzimatica no diagndstico e controle do
envenenamento pela picada de serpentes peconhentas brasileiras

Delineamento

Serum levels of bothropic venom in patients without antivenom
intervention.

Fora do escopo

Snhake envenomations in northwest counties of the Rio de Janeiro
State, Brazil

Recorte temporal

Snakebite accidents in Rio Grande do Norte state, Brazil:
Epidemiology, health management and influence of the
environmental scenario.

Dados do SINAN

Snakebite by the bushmaster (Lachesis muta) in Brazil: case report
and review of the literature.

Delineamento

Snakebite cases in the municipalities of the State of Paraiba, Brazil

Dados do SINAN

Snakebite envenomation in the Brazilian Amazon: a cost-of-illness
study.

Fora do escopo
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Estudo

Motivo da exclusao

Snakebite in Tocantins: ecological analysis of determinants and
risk areas, 2007- 2015

Dados do SINAN

Snakebites as a largely neglected problem in the Brazilian
Amazon: highlights of the epidemiological trends in the State of
Amazonas.

Recorte temporal

Snakebites caused by the genera Bothrops and Lachesis in the
Brazilian Amazon: a study of factors associated with severe cases
and death

Dados do SINAN

Snakebites in  Northeastern Brazil. accessing clinical-
epidemiological profile as a strategy to deal with Neglected
Tropical Diseases

Dados do SINAN

Snakebites in Rural Areas of Brazil by Race: Indigenous the Most
Exposed Group.

Dados do SINAN

Snakebites in southern Minas Gerais State, Brazil

Recorte temporal

Snakebites in southwestern Goias State, Brazil

Recorte temporal

Snhakebites in the State of Goias, Brazil

Recorte temporal

South American rattlesnake bite and soft-tissue infection: report of
acase

Relato de caso

Stroke and snakebite: case report

Delineamento

Subnotificagao de acidentes por animais peconhentos registrados
pelo SINAN no Estado do Rio de Janeiro no periodo de 2001 a 2005

Dados do SINAN

The epidemiology and clinical picture of an accidental bite by the
South American rattlesnake (Crotalus durissus)

Recorte temporal

The epidemiology of accidental bites by venomous snakes in the
state of Ceara, Brazil

Recorte temporal

The epidemiology of envenomation via snakebite in the State of
Piaui, Northeastern Brazil.

Dados do SINAN

The epidemiology of snakebite accidents in the cities of southeast
Goias from 2007 to 2011

Dados do SINAN

The epidemiology of snakebite in the Rio Grande do Norte State,
Northeastern Brazil

Dados do SINAN

The relationship between clinics and the venom of the causative
Amazon pit viper (Bothrops atrox).

Fora do escopo

The risk of exotic venomous snakes to public health in Brazil.

Delineamento

Thrombotic microangiopathy due to Bothrops erythromelas: a case
report in Northeast Brazil

Relato de caso

Thrombotic microangiopathy jararaca

snakebite: case report.

following Bothrops

Relato de caso

Time to treatment and severity of snake envenoming in Brazil

Dados do SINAN

Tissue damage caused by Bothrops sp envenoming evaluated by
magnetic resonance imaging (MRI)

Fora do escopo -
relato de 15 casos

Use of an elisa assay to evaluate venom, antivenom, IGG and IGM
human antibody levels in serum and cerebrospinal fluid from
patients bitten by Crotalus durissus terrificus in Brazil

Fora do escopo

Validation of a Culturally Relevant Snakebite Envenomation
Clinical Practice Guideline in Brazil.

Nao empirico

Venomous animals in Pernambuco: children at risk

Recorte temporal

5U5+

MINISTLRIO DA
salpE

SOVERND FIDERAL

umiio ¢ aEcougETRUCED

89

Pai’la



Estudo Motivo da exclusao

Vital Brazil e as estratégias de "defesa contra o ofidismo’ Fora do escopo

Who are the most affected by Bothrops snakebite envenoming in
Brazil? A Clinical-epidemiological profile study among the regions Dados do SINAN
of the country.
Fonte: autoria propria

Apos a anadlise dos estudos incluidos, por entender que os estudos
epidemiologicos dentro de um recorte temporal de cinco anos traziam dados
representativos para a populacao brasileira, aqueles com dados coletados antes de
2019 foram excluidos.

Além disso, para a caracterizacao e distribuicao geografica das serpentes, foi
adotado o Guia de animais peconhentos do Brasil do Ministério da saude (2024)
Dessa forma, publicacdes com essa tematica nao foram incluidas. Buscando
compreender a situacao epidemiologica dos acidentes ofidicos no Brasil, foram
coletados dados nos sistemas de informagao do SUS. Assim, nao foram incluidos os
estudos que abordassem apenas o levantamento de dados.

Conforme solicitacao do painel de especialistas, foi conduzida uma revisao
de escopo com o objetivo de mapear a literatura cientifica sobre o uso de pré-
soroterapia para prevencao de reacoes de hipersensibilidade ao soro antiofidico em
acidentes botropicos, crotalicos, laquéticos ou elapidicos.

Para a identificacao dos estudos, a pergunta de pesquisa, formulada com
base no acronimo PCC (Populacao, Conceito e Contexto), esta descrita no Quadro C.

Quadro C. Pergunta de pesquisa.

O que a literatura reporta sobre a pré-soroterapia para prevencao de
hipersensibilidade ao soro antiofidico em pacientes que sofreram acidentes
botrépicos, crotalicos, laquéticos ou elapidicos, de interesse médico?

Populacao Pacientes que sofreram acidentes botropicos, crotalicos,
laquéticos ou elapidicos, de interesse medico

Conceito Publicacbes que abordem o uso de pré-soroterapia para
prevencao de hipersensibilidade ao soro antiofidico

Contexto Perspectiva brasileira de acidentes ofidicos

Fonte: Elaboragao propria
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Com base na(s) perguntals) de pesquisa descritas acima, foram realizadas
buscas sistematizadas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), LILACS e
Ministério da Saude (via BVS), Scielo, Embase, Epistemonikos, Clinical Trials, medRvix
e bioRvix, Repositorio Institucional da Fiocruz (ARCA) e Catalogo de Teses e
Dissertacoes da CAPES em 16 de maio de 2024. Nao foram aplicadas restricoes
quanto a data. As estratégias de busca para cada base estao descritas no Quadro D.

Quadro D. Estrategias de busca para cada base de dados pesquisada.
B:asg :_Le Estratégia de busca Resultados
(CCCCCcc(("snake bites'IMeSH Terms]) OR (snake bites)) OR (Bite,
Snake)) OR (Snake Bite)) OR (Snakebites)) OR (Snakebite)) OR
(Snakebite Envenoming)) OR (Envenoming, Snakebite)) OR
(Snakebite Envenomings)) OR (Snake Envenomation)) OR
(Envenomation, Snake)) OR (Snake Envenomations)) OR (Snake
Envenoming)) OR (Envenoming, Snake)) OR (Snake Envenomings))
OR (Envenomation, Snakebite)) OR (Snakebite Envenomation)) OR
(Snakebite Envenomations))) OR (("Bothrops'IMesh] OR (Bothrops)
OR 'Bothrops jararaca Venom'IMeshl OR (Bothrops jararaca
Pubmed Venom) OR "Bothrops jararaca'[Mesh] OR (Bothrops jararaca) OR 273
"Crotalus'[Mesh] OR (Crotalus) OR (Rattlesnake) OR (Rattlesnakes)
OR (Crotalus durissus) OR "Elapidae'[Mesh] OR (Elapidae) OR
(Elapids) OR (Elapid) OR (Elapid Snakes) OR (Elapid Snhake) OR
(Snake, Elapid) OR "Coral Snakes'[Mesh] OR (Coral Snakes) OR
(Snake, Coral) OR (Micrurus) OR (Coral Snake) OR "Lachesis muta”
[Supplementary Concept]l OR (Lachesis muta) OR (Lachesis)))
AND (((("pretreatment[All Fields]) OR ("premedication"[All Fields])
OR (premedication[MeSH Termsl)) OR (premedicationsIMeSH
Terms)))

((mh: "hypersensitivity") OR (mh: "allergic reactions”) OR (mh:
"allergy”)) AND ((mh: "Bothrops") OR (Bothrops) OR (mh: "Bothrops
jararaca Venom') OR (Bothrops jararaca Venom) OR (mh:

LILACS e "Bothrops jararaca") OR (Bothrops jararaca) OR (mh: "Crotalus’) OR

Ministérioda | (Crotalus) OR (Rattlesnake) OR (Rattlesnakes) OR (Crotalus
Saude (via durissus) OR (mh: "Elapidae”) OR (Elapidae) OR (Elapids) OR 3

BVS) (Elapid) OR (Elapid Snakes) OR (Elapid Snake) OR (Snake, Elapid)

OR (mh: "Snake, Elapid”) OR (Coral Snakes) OR (Snake, Coral) OR
(Micrurus) OR (Coral Snake) OR "Lachesis muta" [Supplementary
Conceptl OR (Lachesis muta) OR (Lachesis)) AND ( db:("LILACS"))
("Pretreatment” OR "Premedication” OR "Premedications’) AND
("Bothrops" OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops jararaca"
OR "Crotalus" OR "Rattlesnake" OR "Rattlesnakes" OR "Crotalus
durissus" OR "Elapidae" OR ‘'Elapids” OR "Elapid" OR "Elapid 2
Snakes" OR "Elapid Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Snakes"
OR "Snake, Coral" OR "Micrurus" OR "Coral Snake" OR "Lachesis
muta" OR "Lachesis")

Scielo

("hypersensitivity"/exp  OR  "allergic  reactions'/exp  OR
"allergy"/exp) AND (‘Bothrops'/exp OR 'Bothrops jararaca
venom"/exp OR "Bothrops jararaca"/exp OR "Crotalus'/exp OR
‘rattlesnake"/exp  OR  ‘rattlesnakes'/exp OR  'Crotalus
EMBASE durissus'/exp OR ‘'Elapidae’/exp OR ‘elapids'/exp OR 228
"elapid"/exp OR "elapid snakes'/exp OR "elapid snake'/exp OR
"snake, elapid"/exp OR "coral snakes'/exp OR "snake, coral'/exp
OR "Micrurus'/exp OR "coral snake"/exp OR "Lachesis muta"/exp
OR "Lachesis muta"/exp OR "Lachesis"'/exp))
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Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados

Epistemonikos

(title:((Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom' OR 'Bothrops
jararaca" OR Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR
"Crotalus durissus" OR Elapidae OR Elapids OR Elapid OR "Elapid
Snakes" OR “Elapid Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Snakes"
OR "Coral Snake" OR Micrurus OR "Lachesis muta" OR Lachesis))
OR abstract:((Bothrops OR 'Bothrops jararaca Venom"' OR
"Bothrops jararaca" OR Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes
OR "Crotalus durissus" OR Elapidae OR Elapids OR Elapid OR
"Elapid Snakes" OR "Elapid Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral
Snakes" OR "Coral Snake" OR Micrurus OR "Lachesis muta" OR
Lachesis))) AND (title:(("hypersensitivity" OR "allergic reactions” OR
"allergy”)) OR abstract:(("hypersensitivity" OR "allergic reactions’
OR "allergy")

ClinicalTrials

Condition: (Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops
jararaca" OR Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR
"Crotalus durissus" OR Elapidae OR Elapids OR Elapid OR "Elapid
Snakes" OR “Elapid Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Shakes"
OR "Coral Snake" OR Micrurus OR "Lachesis muta' OR Lachesis OR
Snhake Envenomation OR Snakebites OR Snake Bite)

30

medRvix e
bioRvix

Busca 1: (Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops
jararaca") AND (Antivenins OR "Anti-Venoms" OR "Anti Venoms")

Busca 2: (Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR "Crotalus
durissus" OR Elapidae OR Elapids) AND ("Anti-Venin" OR "Anti
Venin")

Busca 3: (Elapid OR "Elapid Snakes" OR "Elapid Snake" OR "Snake,
Elapid") AND ("Anti Venins' OR "Anti-Venom" OR "Anti Venom")

Busca 4: ("Coral Snakes" OR "Coral Snake" OR Micrurus OR
"Lachesis muta" OR Lachesis) AND (Antivenin OR Antivenom OR
Antivenoms)

29

Repositorio
Institucional
da Fiocruz
(ARCA)

(Bothrops OR "Veneno de Bothrops jararaca" OR "Bothrops
jararaca" OR Crotalus OR Cascavel OR Rattlesnake OR
Rattlesnakes OR "Crotalus durissus” OR Elapidae OR Elapideos OR
Elapid OR "Serpentes Elapideas” OR "Serpente Elapidea” OR "Coral
Snakes" OR "Serpentes Corais" OR "Serpente Coral" OR Micrurus
OR "Lachesis muta" OR Lachesis) AND (Antivenins Antivenenos
OR "Anti-Venoms" OR "Anti-Venins" OR Antiveneno OR Antivenom
OR Antivenoms)

134

Catalogo de
Teses e
Dissertacoes
da CAPES

(Bothrops OR "Veneno de Bothrops jararaca" OR "Bothrops
jararaca" OR Crotalus OR Cascavel OR "Crotalus durissus" OR
Elapidae OR Elapideos OR Elapid OR "Serpentes Elapideas" OR
"Serpente Elapidea" OR "Coral Snakes" OR "Serpentes Corais" OR
Micrurus OR "Lachesis muta" OR Lachesis) AND (Hypersensitivity
OR "Reacdes Alérgicas" OR "Allergic Reactions" OR Alergia OR
Allergy)

108

Total

810

Fonte: autoria propria.

A elegibilidade dos estudos identificados foi realizada em duas etapas por
dois revisores independentes e as divergéncias, quando necessario, foram
resolvidas por um terceiro revisor. A primeira parte consistiu na avaliagcao por titulo e
resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®®, Na segunda etapa,
realizou-se a leitura de texto completo. Foram considerados como critérios de

elegibilidade:
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Inclusao:

e Estudos com perspectiva nacional de acidentes ofidicos das espéecies de
interesse médico (Bothrops, Crotalus, Lachesis, Elapidae) com uso de pré-
soroterapia;

e Estudos sobre avaliagdes clinicas e reacdes adversas associadas ao
tratamento/reacdes adversas ao uso de soro antiofidico.

Exclusao:

o Estudos sobre acidentes ofidicos causados por outros animais
peconhentos que nao sao de interesse médico no Brasil;

o Estudos que abordem intervencdes alternativas ao soro antiofidico para
tratamento de picadas de serpentes peconhentas de interesse medico no
Brasil;

e Estudos de sintese de evidéncias (revisao narrativa, carta, editorial,
resumos de conferéncias e opiniao), sem dados originais de pesquisa;

e Estudos com dados insuficientes ou incompletos para a analise.

Foram identificados inicialmente 810 registros. Apos a remocao das
duplicatas (n=10), triagem pela leitura de titulos e resumos e verificagao das listas de
referéncias, 12 publicacdes foram selecionadas para a leitura do texto completo,
sendo incluidas 04 publicacoes (Figura B). Os estudos excluidos, bem como os
motivos de exclusao, sao descritos no Quadro E.
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,

.

Identificacdo de estudos nas bases de dados e registros ] [

Identificacdo de estudos nas bases nao sistematicas }

Referéncias identificadas (h =538):
PubMed (n =273)
Embase (n =228)

Scielo (n =2)
Epistemonikos (n =3)
medRvix e bioRvix (n =29)

!

] [ Identificacdo ]

LILACS (n =3) +—

do processo de selegao:

Duplicatas (n =10)

Referéncias removidas antes

Referéncias identificadas (n =272):

ClinicalTrials (n =30)
ARCA (n =134)
CAPES (n =108)

Manualmente em consulta as referéncias de revisbes
sisteméticas e autores de dissertagdes (n =3)

Referéncias avaliadas por
titulo e resumo (n =528)

Referéncias excluidas
(n =523)

l

v

Referéncias incluidas para

avaliagao por texto completo

(n=5)
'

v

Selecéo

Referéncias cujo texto
completo nao foi identificado
(n=0)

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
(n=7)

Referéncias cujo texto completo
néo foi identificado
(nh=2)

v

Referéncias avaliadas por

Referéncias avaliadas por
texto completo (h =5)

texto completo (n =5)

Referéncias incluidas na

Referéncias excluidas (n =3):
N&o se adequa ao
desfecho de interesse (n =2)
Ndo se adequa ao
desenho de estudo de
interesse (n =1)

A

revisdo (n =4)

Incluséo

Figura B. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos.

Referéncias excluidas (n =5):
Apresenta dados
insuficientes (n =1)
Texto indisponivel (n =2)
N&o abordam o
comparador de interesse
=2
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Fonte: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews 3.
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Quadro E. Lista de referéncias excluidas apos leitura do texto completo, de acordo
com a razao de exclusao.

Estudos excluidos porque apresentam dados insuficientes

Santos JFR. Avaliacado do uso de soro antibotropico e pré-soroterapia por individuos em um hospital
terciario do nordeste do Brasil. 2023.

Estudos excluidos porque nao abordam o comparador de interesse

Sachett JAG, et al. Poor efficacy of preemptive amoxicillin clavulanate for preventing secondary
infection from Bothrops snakebites in the Brazilian Amazon: a randomized controlled clinical trial.
2017.

Jorge MT, et al. Failure of chloramphenicol prophylaxis to reduce the frequency of abscess formation
as a complication of envenoming by Bothrops snakes in Brazil: a double-blind randomized controlled
trial. 2004.

Estudos excluidos porque nao se adequam ao desfecho de interesse

Medeiros CR. Manifestagdes alérgicas aos venenos ofidicos como moléstia ocupacional em
herpetologistas. 2007.

Medeiros CR, et al. Predictors of Bothrops jararaca venom allergy in snake handlers and snake venom
handlers. 2007.

Estudo excluido porque nao se adequa ao desenho de estudo de interesse

Azevedo-Marques MM, Cupo P, Hering SE. Acidentes por animais pegonhentos: serpentes
peconhentas. 2003.

Estudos excluidos porque o texto nao estava disponivel

Ferreira AA, Ferreira E. Tratamento de envenenamento por serpentes: terapias coadjuvantes a
soroterapia convencional utilizando fotobiomodulagao (LED) e dexametasona. 2020. Dissertacao de
Mestrado. Universidade Federal de Ronddnia; Porto Velho. Disponivel na Biblioteca Central da UNIR.

Wen FH. Avaliacao da prometazina na prevaléncia de reagdes imediatas ao uso de soro heterologo
em pacientes picados por serpentes do género Bothrops. 1996. Dissertacao de Mestrado.
Universidade Federal de Sdo Paulo; Sdo Paulo. Disponivel na Biblioteca BIBLAC.

Fonte: autoria propria.

Na avaliacao do risco de viés, foram utilizadas as ferramentas Rob 2 (Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) para o0s ensaios clinicos
randomizados e Robins-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions)
para os estudos observacionais. Para representacao da analise, foi utilizado o grafico
de semaforo gerado pela plataforma Robvis (Risk-of-bias ViISualization). Uma
traducao livre da figura foi elaborada para facilitar a compreensao. O desfecho de
interesse avaliado foi uso da pré-soroterapia na prevencao de reacoes anafilaticas
decorrentes do uso do soro antiveneno em acidentes ofidicos. A avaliacao completa
do risco de vies e apresentada nas Figuras C e D.
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Dominios de risco de viés

| | bs | overal |

épam'm . ® @ . ® ©®

=

iwnies| @ © @ O © O
Dominios: Julgamento:
D1: Viés no processo derandomizacao .F'tho

D2: Vies devido a desvios nas intervengoes pretendidas
D3: Viés devido a dados faltantes do desfecho i
D4: Viés na mensuracao do desfecho . Baixo
D5: Viés na selecio do resultado relatado

Figura C. Avaliagao do risco de vies dos estudos randomizados incluidos, segundo a
ferramenta Rob2, para o desfecho de prevencao de reagdes anafilaticas ao soro
antiveneno em acidentes ofidicos.

@ Algumas preccupacies

Dominios de risco deviés
DI | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 [Global

ez @ © @ ® © @ © @
w22 @ @ © © © @ © O

Estudos

Dominios: Julgamento:
D1: Viés devido a confusao s

D2: Viés na selecdo dos participantes para o estudo . Critico

D3: Viés na classificacao da intervencao . Serio

D4: Viés devido a desvios da intervengao pretendida @ Moderado
D5: Viés na medicao do desfecho ‘ Baixo

D6: Viés devido a dados de desfecho incompletos
D7: Viés na selecéo do desfecho relatado

Figura D. Avaliacao do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, segundo
a ferramenta Robins-|, para o desfecho de prevencao de reacdes anafilaticas ao soro
antiveneno em acidentes ofidicos.

Para o estudo de Pardal et al. (2004), de acordo com a ferramenta Rob2, o
risco de vies global foi considerado alto® Em D1, sobre o processo de randomizagao
foi identificado alto risco de viés, pois nao ha informacdes detalhadas sobre o
metodo utilizado, embora os autores mencionem que os participantes foram
alocados aleatoriamente e eram clinicamente semelhantes antes do tratamento.
Houve algumas preocupacdes relacionadas aos desvios nas intervencoes
pretendidas (D2), com a equipe médica desconhecendo o antiveneno utilizado até o
momento oportuno e o laboratorio mantendo o cegamento. O estudo tambem
apresentou algumas preocupacdes sobre dados faltantes (D3), enquanto na
mensuracao dos desfechos, o risco de vies foi considerado baixo. Ha algumas
preocupacoes para risco de vies em relacao ao relato seletivo dos desfechos, uma
vez que nao foi identificado um protocolo de pesquisa previo (D7).
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Por outro lado, o estudo de Wen et al. (1999) apresenta um risco de viés com
algumas preocupacodes, sendo avaliado como baixo na maioria dos dominios . O
processo de randomizacao (D1) foi bem estruturado, utilizando randomizacao em
blocos e organizando as ampolas de pré-soroterapia com prometazina e placebo de
forma adequada. Nao houve desvios significativos nas intervencoes pretendidas, e
0s dados foram apresentados para a maioria dos participantes, reduzindo o risco de
viés devido a dados faltantes. A mensuracao dos desfechos também nao apresentou
problemas de viés. Ha algumas preocupacdes no relato seletivo dos desfechos,
considerando que nao foi identificado o protocolo do estudo, como na publicacao
de Pardal (2004)°.

Quanto ao estudo observacional de Nogueira et al. (2020)°, o risco de viés
global foi avaliado como critico. Um sério risco de viés foi considerado no D1,
relacionado a fatores de confundimento, uma vez que podem afetar a interpretacao
dos resultados se nao houver controle adequado na analise. O viés na selecao dos
participantes (D2) foi julgado como baixo, com uma selecao adequada dos casos ho
centro de toxicologia. No entanto, o viés na classificacao das intervencdes (D3) foi
julgado critico, pois apenas trés pacientes receberam prée-soroterapia e tiveram
falhas no relato de informagcdes detalhadas. Ha um viés sério por desvios nas
intervencoes (D4), pois nao esta claro em quais casos a pre-soroterapia foi usada. O
viés por dados faltantes foi considerado alto, com a maioria dos dados disponivel,
embora insuficiente para o desfecho especifico. Em relagcao a mensuragao do
desfecho (D6), o vies foi considerado moderado, pois os resultados relacionados a
pré-soroterapia nao foram totalmente detalhados e foram resultado de limitacdes
de dados faltantes (D5). Para o vies na selecao do resultado relatado (D7), o risco foi
julgado moderado, dado que o estudo parece ter seguido um plano pre-
estabelecido, embora o objetivo principal fosse avaliar eventos adversos.

Enfim, o estudo de Soares et al. (2022) foi avaliado com risco de viés global
sério, principalmente devido a presenca de fatores que podem influenciar os
resultados, no D1, também julgado como sério risco de viés®. A selecao dos
participantes (D2), com confirmacao do diagnostico de envenenamento por Bothrops
e a classificacao das intervencoes (D3), com administracao padronizada de preé-
medicacao e antiveneno conforme diretrizes estabelecidas foram julgados como
dominios de baixo risco de viés. Nao foram identificados desvios significativos nas
intervencoes (D4), reduzindo o risco de viés nesse dominio. Os dados faltantes
apresentaram baixo risco (D5), pois estao disponiveis para a maioria dos
participantes, junto a mensuracao dos desfechos (D6), uma vez que todos
receberam tratamento prée-soroterapia. O vies na selecao do resultado relatado (D7)
foi considerado moderado, pois, embora a metodologia tenha seguido um plano
pre-estabelecido, o estudo apresentou algumas limitagdes criticas para o desfecho
de interesse avaliado nesta sintese.

Nao foi possivel a conducao de meta-analise ou qualquer outro tipo de
analise estatistica para sintetizar os resultados dos estudos identificados devido a
divergéncia na apresentacao dos dados e limitagao na mensuracao e no relato do
desfecho de interesse. Os resultados foram descritos de acordo com as
caracteristicas do desfecho de interesse da pergunta de pesquisa.
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Foram incluidos quatro estudos (dois ensaios clinicos e dois estudos
observacionais) para responder a pergunta de interesse. Estes estudos, realizados
no Brasil entre 1994 e 2022, totalizaram 408 participantes, principalmente das regides
Norte e Sudeste. A maioria dos acidentes registrados foi com serpentes do género
botropico, com poucos casos laquéticos e crotalicos, € nenhum caso de acidente
elapidico. O Quadro F apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos,
incluindo seus objetivos.

Os estudos incluiram pacientes de todas as faixas etarias e distintos graus de
gravidade de envenenamento (leve, moderado e grave). Os antivenenos utilizados
foram produzidos por trés instituicdes: Instituto Vital Brazil, Instituto Butantan e
Fundacao Ezequiel Dias. As doses administradas variaram conforme a gravidade do
envenenamento: 0s casos leves de envenenamento botropico receberam entre 2 e
4 ampolas, enquanto casos graves exigiram até 12 ampolas. O tempo de infusao
também variou entre os estudos, com a maioria dos pacientes recebendo o
antiveneno em cerca de 20 a 40 minutos, mas com casos especificos em que a
infusao foi prolongada por mais de uma hora devido a gravidade do quadro.

A pré-soroterapia citada entre os estudos variou entre corticoides, anti-
histaminicos, prometazina, hidrocortisona, cimetidina e dexclorfeniramina. No
estudo de Wen et al. (1999)°, que incluiu 101 pacientes com acidentes botropicos, a
prometazina (administrada via intramuscular) nao foi eficaz na prevencao de reacoes
anafilaticas, que foram registradas nos grupos de intervencao e controle (12 casos
no grupo com prometazina e 13 no placebo) é. Pardal et al. (2004), por sua vez,
avaliaram a combinacao de hidrocortisona e prometazina em 74 pacientes e também
nao observou uma redugao significativa nas reacdes anafilaticas precoces entre os
grupos que receberam diferentes antivenenos para acidentes botropicos e
laquéticos?®.

O estudo observacional de Nogueira et al. (2020), realizado no Centro de
Toxicologia do Hospital Joao XXIll em Minas Gerais, incluiu 47 pacientes com
acidentes botropicos e crotalicos’. Apenas trés pacientes receberam pré-soroterapia
com corticoides e anti-histaminicos, mas o estudo nao forneceu detalhes suficientes
sobre as doses e o tempo de administracao da pré-soroterapia. Notou-se a presenca
de 22 reacdes infusionais, mas o estudo nao foi capaz de distinguir se a pre-
soroterapia teve algum efeito protetor, dada a pequena amostra e a falta de
identificacao dos resultados entre os grupos.

Soares et al. (2022) realizaram uma coorte observacional com 186 pacientes
na Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (Manaus), utilizando um
regime de pre-soroterapia com hidrocortisona, cimetidina e dexclorfeniramina
administrados pouco antes do antiveneno especifico para serpentes do género
Bothrops®. Ainda assim, 22 pacientes (11,8%) desenvolveram reacdes adversas de
hipersensibilidade do tipo I. Esse estudo sugeriu que os eventos adversos estavam
mais relacionados aos fatores intrinsecos dos pacientes do que ao tratamento
profilatico.
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Mais detalhes relacionados a terapia antiveneno e condigcdes de uso da pre-
soroterapia podem ser consultados nos Quadros G e H.

Os resultados sugerem que o uso da pré-soroterapia na prevencao de
reacoes de hipersensibilidade em acidentes botropicos nao apresenta beneficios. Os
dados sao limitados para casos laquéticos e crotalicos e inexistentes para acidentes
elapidicos, tornando as informacdes inconclusivas. Alem disso, as limitagoes
metodologicas e a escassez de literatura destacam a necessidade de investigacoes
adicionais para avaliar os beneficios da pre-soroterapia.
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Quadro F. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Desenho do Tempo de seguimento VEESCE
Autor, ano Idioma Local Objetivo principal do estudo acidentes
estudo do estudo
relatados
Regido: Sudeste
Estado: Minas Gerais
Estudo o Cidade: Belo Horizonte . -
Nogueira, 20207 observacional Portugués 02 de janeiro de 2019 a 31 Local: Centro de Toxicologia do Ava.lla’r @ seguranca - SOros BOtrQP'CO €
. de dezembro de 2019 . ~ - antiofidicos crotalico
prospectivo Hospital Joao XXIlI, da Fundagao
Hospitalar do Estado de Minas
Gerias (FHEMIG)
Regido: Sudeste
T . Estado: Sao Paulo Avaliar a eficacia da prometazina
Wen, 1999 © Eannsjéomﬁgggg Inglés rl\/largo de 1994 ajunho de Cidade: Sao Paulo na prevencao de reagdes | Botropico
995 Local: Hospital Vital Brasil, anafilaticas precoces
localizado no Instituto Butantan
Regido: Norte
Ensaio clinico Estado: Para Comparar a eficacia do soro Anti B. Botrépico e
Pardal, 20045 : Inglés 1998 e 2000 Cidade: Beléem atrox-Lachesis especifico com o P
randomizado , . . o ~ . o " laquetico
Local: Hospital Universitario padrao antibotropico-laquetico
Joao de Barros Barreto
Estimar a frequéncia de reacdes
Regido: Norte anafilaticas precoces (EARs) da
Estudo Estado: Amazonas terapia antiveneno Bothrops e
Soares. 20228 observacional: Inalés Agosto de 2014 a agosto | Cidade: Manaus determinar se os EARs podem ser Botronico
’ ' 9 de 2016 Local: Fundagao de Medicina previsto por um perfil P
coorte . . . - Y
Tropical Dr. Heitor Vieira caracteristico de citocinas e
Dourado (FMT-HVD) quimiocinas em pacientes
amostras de plasma.
Fonte: autoria propria.
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Quadro G. Detalhes dos estudos incluidos relacionados a soroterapia antiveneno.

* Botropico: 186

* Grave: 18 casos

Nao informa quantas pessoas
receberam os soros de cada
fornecedor

* Grave: 12 frascos

N° de e .
. : - Classificagao do . _ Dose do antiveneno
pacientes por Faixa etaria Antiveneno administrado . . Tempo de
Autor, ano tino de ) envenenamento T administrada infusio
aciiente por n° participantes P (n° de frascos-ampolas)
Antibotropico Botrépico
" Instituto Vital Brazil: 5 . p . )
* Instituto Butantan: 16 Leve: 3 (media) o 30 m'r.]UtOS
. . - ' “ Moderado: 6 (média) (mediana)
Total; 47 Anticrotalico * Grave: 10 2 (média)
“ Botropico: 21 . , " Instituto Vital Brazl: 2 g 3 .
No . 7 | * crotalico: 8 Leve: 12 * Instituto Butantan: Crotalico < 20 minutos (n =
gueira, 2020 rotalico: 25 2a83 . ) nstituto Butantan: 22 . ) L
N Moderado: 12 . . . ) . Leve: 5 (media) 17)
Nao . . Instituto Vital Brazil + Instituto . ) s
identificado: 1 Grave: 23 Butanta: 1 Moderado: 10, (medla)
' Caso néo identificado * Grave: 20 (média) >1 hora
Antibotropico-crotalico do N f:vgen(tlr;g:;g? (n-30
Instituto Butantan: 1 +9
<14 Soro antibotropico
. (n=15) . , " Instituto Vital Brazil: 47 casos
Wen, 1099 ° *Tgtal.;qi , . Leve: 76 C?SOS " Instituto Butantan: 36 casos 4a82 20 a 40 minutos
otropico: 101 514 Moderado: 25 casos | . Fundacdo Ezequiel Dias: 18
(n=86) casos
Soro antibotrépico-laquético
(padrao)
Total: 74 " Leve: 43 casos * Instituto Butantan: 36 casos
Pardal, 20045 " Botropico: 45 5a 68 * Moderado: 27 casos | Soro anti B. atrox-laquético 4a12°? NR
* Laquético: 1 * Grave: 4 casos (especifico)
"Fundagao Ezequiel Dias: 38
Ccasos
Soro antibotropico
* Instituto Vital Brazil
Total: 186 " Leve: 80 casos * Instituto Butantan * Leve: 2 a 4 frascos
Soares, 20228 ) 16 a 60 * Moderado: 88 casos | " Fundagao Ezequiel Dias “Moderado: 4 a 8 frascos 20 minutos

Legenda: @ A quantidade de frascos-ampolas administrada parece ter sido baseada na avaliagao da gravidade do envenenamento de cada paciente, mas nao foi detalhada
claramente no estudo. NR: nao relatado.
Fonte: autoria propria.
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Quadro H. Detalhes dos estudos incluidos relacionados a pré-soroterapia.

Autor, ano

N° de pacientes por
tipo de acidente

N° de pacientes
que receberam
pré-soroterapia

Pré-soroterapia
utilizada

Tempo entre a
administragao
da pré-
soroterapia e
tratamento
antiofidico

Reagoes
anafilaticas
precoces

Consideragoes finais

*Corticosteroides
*Anti-histaminicos

22 casos com sinais

O estudo nao separa os efeitos

Total; 47 e sintomas | observados nos pacientes que
Nogueira, 20207 | . Botrgpmg: 21 3 O trabalho ndo discorre | NR cpmpatlyels com © recebgram a pre—soroterapla QOS
Crotalico: 25 . diagnostico demais casos, sendo impossivel
RN - . sobre detalhes da pre- P -
Nao identificado: 1 . . sindrémico de | fazer uma avaliacao da
soroterapia utilizada . . o
reacao infusional efetividade desse.
nem dose
O artigo conclui que nessas
49 25 casos condicbes a prometazina nao
Total: 101 (intervencao) Prometazina (IM) " 12 casos no grupo | previne  reagdes  anafilaticas
Wen, 1999 ° . PN Adultos: 25 mg | 15-20 minutos prometazina precoces. Alem disso, salienta
Botropico: 101 P , . . ~ .
52 Criangas: 0,5mg/kg 13 casos no grupo | que a prometazina nao bloqueia
(placebo) placebo os receptores H2, o que pode ser

importante na anafilaxia.

49 pacientes 14 casos
Total: 74 ai?it?gtrgcl')ruigg- Hidrocortizona antigotrén(i)co- gruPo | o estudo conclui que nao houve
) . PN -rop ~ (1omg/kg. V) -rop x associacao entre o uso de pre-
Pardal, 20045 Botropico: 45 laquetico (padrao) . Prometazina NR laquetico  (padrao) soroterapia e a frequéncia de
" Laquetico: 1 " 25 no grupo anti B. * 7 no grupo anti B. rerapla e 9
- (0,5mg/kg, IM) o reagoes anafilaticas precoces.
atrox-laquético atrox-laquético
(especifico) (especifico)
O trabalho conclui que diversas
. . 22 apresentaram P ~
Hidrocortizona (500 ~ variaveis nao apresentam
reacbes  adversas ~ : -
Total: 186 mg, V) ' orecoces (EARS) correlagao com a manifestacao
Soares, 20228 * Botropico: 186 NR * Cimetidina (300 mg, V), | 20 minutos relacionadas 3 de eventos adversos, destacando
pico: Dexclorfeniramina (5 . o que essas estao mais
hipersensibilidade .
mg, oral) tioo | relacionadas aos fatores
P intrinsecos do paciente.
Legenda: NR: ndo relatado.
Fonte: autoria propria.
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A qualidade geral da evidéncia nao pdéde ser avaliada utilizando a
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), uma vez que essa abordagem € mais apropriada para revisdes
sistematicas que apresentam dados consistentes e comparaveis. A significativa
heterogeneidade dos estudos observacionais incluidos, juntamente com a
divergéncia na forma como os dados foram relatados, inviabiliza a construcao de
uma avaliacao robusta da evidéncia. Assim, na auséncia de uma base de dados
uniforme e confiavel, os critérios do GRADE nao podem ser adequadamente
aplicados, limitando, portanto, a possibilidade de classificar a forca da evidéncia e
formular recomendacoes baseadas nos achados.

A evidéncia da literatura nesta revisao de escopo nao demonstra beneficio do
uso de preé-soroterapia para prevenir reacdes anafilaticas em acidentes com
serpentes, especialmente em casos de envenenamento botrépico. As intervencdes
avaliadas nos estudos, incluindo corticoides e anti-histaminicos, nao mostraram
eficacia para reduzir a incidéncia de eventos adversos. Alem disso, a auséncia de
dados sobre acidentes laquéticos e a auséncia de estudos com acidentes elapidicos
limitam a generalizacao desses resultados. Novos estudos, com maior rigor
metodologico e dados mais detalhados sobre as intervencdes de preé-soroterapia,
Sao0 necessarios para determinar a sua real utilidade na pratica clinica.

Diante do exposto, nao se justifica a inclusao do uso de pré-soroterapia nas
orientacdes estabelecidas pelo Ministério da Saude, considerando que permanece
uma pratica nao padronizada e sem suporte de evidéncias para recomendagcao
formal no tratamento de pacientes vitimas de acidentes ofidicos.

Conforme solicitacao do painel de especialistas, foi conduzida uma revisao
de escopo com o objetivo de mapear a literatura cientifica sobre o uso racional de
soro antiofidico em acidentes botropicos, crotalicos, laquéticos ou elapidicos. Para a
identificacao dos estudos, a pergunta de pesquisa, formulada com base no acrénimo
PCC (Populagao, Conceito e Contexto), esta descrita no Quadro I.
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Quadro I. Pergunta de pesquisa.

O que a literatura relata sobre a dose de soro antiofidico para neutralizacdo do
veneno, no tratamento de pacientes que sofreram acidentes botropicos, crotalicos,
laquéticos ou elapidicos, de interesse medico?

Populagao Pacientes com suspeita ou confirmacao de acidente botropicos,
crotalicos, laquéticos ou elapidicos, de interesse medico

Conceito Publicacdes que abordem a dose de soro antiofidico

Contexto Perspectiva brasileira de acidentes ofidicos

Fonte: Elaboragao propria

Com base na pergunta de pesquisa descrita acima, foram realizadas buscas
sistematizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), LILACS e Ministério da
Saude (via BVS), Scielo, Embase, Epistemonikos, Clinical Trials, medRvix e bioRvix,
Repertorio Institucional da Fiocruz (ARCA) e Catalogo de Teses e Dissertagoes da
CAPES, em 16 de maio de 2024. Nao foram aplicadas restricdes quanto a data ou
idioma de publicacao. As estratégias de busca para cada base estao descritas no
Quadro J.

Quadro J. Estratégias de busca para cada base de dados pesquisada.
Base de
dados

Estratégia de busca Resultados

(("Bothrops'IMeshl OR  (Bothrops) OR 'Bothrops jararaca
Venom'IMesh] OR (Bothrops jararaca Venom) OR 'Bothrops
jararaca'lMeshl OR (Bothrops jararaca) OR "Crotalus'[Mesh] OR
(Crotalus) OR (Rattlesnake) OR (Rattlesnakes) OR (Crotalus durissus)
OR "Elapidae'lMeshl OR (Elapidae) OR (Elapids) OR (Elapid) OR
(Elapid Snakes) OR (Elapid Snake) OR (Snake, Elapid) OR "Coral
Snakes'[Mesh] OR (Coral Snakes) OR (Snake, Coral) OR (Micrurus)
OR (Coral Snake) OR "Lachesis muta" [Supplementary Concept] OR
(Lachesis muta) OR (Lachesis) AND (‘Antivenins'lMeshl OR
(Antivenins) OR (Anti-Venoms) OR (Anti Venoms) OR (Anti-Venin) OR
(Anti Venin) OR (Anti-Venins) OR (Anti Venins) OR (Anti-Venom) OR
(Anti Venom) OR (Antivenin) OR (Antivenom) OR (Antivenoms))) AND
(("administration and dosage" [Subheadingl) OR ("administration and
dosage")
(mh:"Bothrops" OR "Bothrops" OR mh:"Veneno de Bothrops jararaca’
OR "Veneno de Bothrops jararaca” OR mh:"Bothrops jararaca" OR
"Bothrops jararaca” OR mh:"Crotalus" OR "Crotalus" OR "Cascavel"
OR "Cascaveis" OR ‘'Crotalus durissus" OR mh:"Elapidae” OR
LILACS e "Elapidae” OR "Elapideos” OR "Elapideo” OR "Serpentes Elapideas"
Ministério da | OR "Serpente Elapidea’ OR "Serpente, Elapidea’” OR mh:"Serpentes
Saude (via Corais" OR "Serpentes Corais" OR "Serpente, Coral" OR "Micrurus"
BVS) OR "Serpente Coral" OR "Lachesis muta" OR "Lachesis muta”) AND
(mh:"Antivenenos" OR "Antivenenos" OR "Antivenenos' OR
"Antissoro” OR "Antissoros" OR "Anti-Veneno" OR "Anti Veneno" OR
"Anti-Veneno" OR "Anti Venenos" OR "Antiveneno" OR "Antivenom"
OR "Antivenoms")

Pubmed 412

284
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Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados

Scielo

(Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops jararaca" OR
Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR "Crotalus durissus" OR
Elapidae OR Elapids OR Elapid OR "Elapid Snakes" OR "Elapid
Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Snakes" OR "Coral Snake" OR
Micrurus OR "Lachesis muta" OR Lachesis) AND (Antivenins OR
'Anti-Venoms" OR "Anti Venoms" OR "Anti-Venin" OR "Anti Venin" OR
'Anti-Venins' OR "Anti Venins"' OR "Anti-Venom" OR "Anti Venom" OR
Antivenin OR Antivenom OR Antivenoms)

145

EMBASE

(‘Bothrops'/exp OR '‘Bothrops' OR 'Bothrops jararaca venom'/exp
OR 'Bothrops jararaca venom' OR 'Bothrops jararaca'/exp OR
‘Bothrops jararaca' OR 'Crotalus'/exp OR 'Crotalus’ OR 'rattlesnake'’
OR 'rattlesnakes' OR 'Crotalus durissus' OR ‘Elapidae’/exp OR
'Elapidae’ OR 'elapids’ OR 'elapid’ OR ‘elapid snhakes' OR ‘elapid
snake' OR 'snake, elapid' OR 'coral snakes'/exp OR 'coral snakes'
OR ‘'snake, coral' OR 'Micrurus’ OR 'coral snake' OR 'Lachesis
muta'/exp OR 'Lachesis muta' OR 'Lachesis’) AND (‘antivenins'/exp
OR 'antivenins' OR "anti-venoms' OR "anti venoms' OR ‘anti-venin' OR
‘anti venin' OR "anti-venins' OR 'anti venins' OR 'anti-venom' OR ‘anti
venom' OR ‘antivenin’ OR ‘antivenom’' OR ‘antivenoms’) AND
[embasel/lim

2127

Epistemonikos

(Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops jararaca" OR
Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR "Crotalus durissus" OR
Elapidae OR Elapids OR Elapid OR 'Elapid Snakes" OR "Elapid
Snake" OR "Snake, Elapid" OR "Coral Snakes" OR "Coral Snake" OR
Micrurus OR "Lachesis muta" OR Lachesis) AND (Antivenins OR
"Anti-Venoms" OR "Anti Venoms" OR "Anti-Venin" OR "Anti Venin" OR
'Anti-Venins" OR "Anti Venins' OR "Anti-Venom" OR "Anti Venom" OR
Antivenin OR Antivenom OR Antivenoms)

82

ClinicalTrials

Condition: Snake Bites OR Snake Bite
Intervention: Antivenom

30

medRyvix e
bioRvix

Busca 1. (Bothrops OR "Bothrops jararaca Venom" OR "Bothrops
jararaca") AND (Antivenins OR "Anti-Venoms" OR "Anti Venoms")
Busca 2: (Crotalus OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR "Crotalus
durissus" OR Elapidae OR Elapids) AND (*Anti-Venin" OR "Anti
Venin')

Busca 3: (Elapid OR "Elapid Snakes" OR "Elapid Snake" OR "Snake,
Elapid") AND ("Anti Venins" OR "Anti-Venom" OR "Anti Venom")
Busca 4: ("Coral Snakes" OR "Coral Snake" OR Micrurus OR "Lachesis
muta’ OR Lachesis) AND (Antivenin OR Antivenom OR Antivenoms)

29

Repositorio
Institucional
da Fiocruz
(ARCA)

(Bothrops OR "Veneno de Bothrops jararaca’ OR "Bothrops jararaca”
OR Crotalus OR Cascavel OR Rattlesnake OR Rattlesnakes OR
"Crotalus durissus" OR Elapidae OR Elapideos OR Elapid OR
"Serpentes Elapideas” OR "Serpente Elapidea” OR "Coral Snakes" OR
"‘Serpentes Corais" OR "Serpente Coral" OR Micrurus OR "Lachesis
muta" OR Lachesis) AND (Antivenins OR Antivenenos OR "Anti-
Venoms" OR "Anti-Venins" OR Antiveneno OR Antivenom OR
Antivenoms)

134

Catalogo de
Tesese
Dissertacoes
da CAPES

(Bothrops OR "Veneno de Bothrops jararaca” OR "Bothrops jararaca’
OR Crotalus OR Cascavel OR "Crotalus durissus" OR Elapidae OR
Elapideos OR Elapid OR "Serpentes Elapideas” OR "Serpente
Elapidea” OR "Coral Snakes" OR "Serpentes Corais" OR Micrurus OR
"Lachesis muta” OR Lachesis) AND (Antivenins OR Antivenenos OR
"Anti-Venoms" OR "Anti-Venins" OR Antiveneno OR Antivenom)

108

Total

3351

Fonte: autoria propria.
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A elegibilidade dos estudos identificados foi avaliada em duas etapas por dois
revisores independentes e as divergéncias, quando necessario, foram resolvidas por
um terceiro revisor. A primeira consistiu na avaliacao por titulo e resumo de cada
estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®*. Na segunda etapa, realizou-se a
leitura de texto completo. Foram considerados como critérios de elegibilidade:

Inclusao:

Estudos com perspectiva nacional de acidentes ofidicos das espécies de
interesse meédico (Bothrops, Crotalus, Lachesis, Elapidae) e o uso de soro
antiofidico;

Estudos sobre avaliacdes clinicas e prognosticas relacionados a dose do
soro antiofidico (caracteristicas do paciente, gravidade do
envenenamento, tempo de administracdo do soro, instrucbes de
monitoramento pos-intervencao, dentre outras);

Estudos sobre utilizacao e dose adequada do soro antiofidico.

Exclusao:

Estudos sobre acidentes ofidicos causados por outros animais
peconhentos que nao sao de interesse para a saude publica no Brasil;

Estudos que abordem intervencdes alternativas ao soro antiofidico para
tratamento de picadas de serpentes peconhentas de interesse para a
saude publica no Brasil;

Estudos de sintese de evidéncias (revisao narrativa, carta, editorial,
resumos de conferéncias e opiniao), sem dados originais de pesquisa;

Estudos com dados insuficientes ou incompletos para a analise.

Foram identificados inicialmente 3.351 registros. Apos a remocao das
duplicatas (n = 415), triagem pela leitura de titulos e resumos, verificacao das listas
de referéncias (n = 2.650) e busca por texto completo (n = 4), 11 publicacdes foram
selecionadas para a leitura do texto completo, sendo incluidas 8 publicacdes, das
quais duas sao referentes ao mesmo estudo (Nogueira 2020 e 2021)”* (Figura E). Os
estudos excluidos, bem como os motivos de exclusao, sao descritos no Quadro K.
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)

Identificacdo

Selecao

[

]

Incluséo

[

[ Identificagc&o de estudos nas bases de dados e registros ]

Referéncias identificadas (n =3079)
PubMed (n =412)
Embase (n =2.127)
LILACS (n =284)
Scielo (n =145)
Epistemonikos (n =82)
medRvix e bioRvix (h =29)

Identificagdo de estudos nas bases nao sistematicas

Referéncias removidas antes
do processo de selec¢ao:

Duplicatas (n =415)

!

Referéncias avaliadas por

!

Referéncias incluidas para

(n=14)

I

Referéncias avaliadas por
texto completo (n =10)

l

Referéncias incluidas na
revisdo (n =7),sendo um total

Referéncias identificadas (n =272):

ClinicalTrials (n =30)
ARCA (n =134)
CAPES (n =108)

titulo e resumo (h =2.664) _

Referéncias excluidas
(n =2.650)

l

Referéncias incluidas para
avaliacdo por texto completo

avaliagdo por texto completo |——»

Referéncias cujo texto
completo néo foi identificado
(n=4)

(h=1

Referéncias avaliadas por
texto completo (n =1)

Referéncias cujo texto
completo néo foi identificado
(n=0)

Referéncias excluidas:
Revisado narrativa (n =3)

A

de 8 relatos

Figura E. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos.
Fonte: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews 3,
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Quadro K. Lista de referéncias excluidas apos leitura do texto completo, de acordo com a

razao de exclusao.
Estudo excluido porque nao se adequa ao delineamento de estudo de interesse

AZEVEDO-MARQUES, Marisa M.; CUPO, Palmira; HERING, Sylvia Evelyn. Acidentes por animais pegonhentos:
serpentes peconhentas. Medicina (Ribeirdao Preto), Ribeirao Preto, Brasil, v. 36, n. 2/4, p. 480-489, 2003.

BERNARDE, P. S. et al. Bothrops bilineatus: An Arboreal Pitviper in the Amazon and Atlantic Forest.
Frontiers in Immunology Frontiers Media S.A., 15 dez. 2021.

JORGE, M. T, RIBEIRO, L. A.. Dose de soro (antiveneno) no tratamento do envenenamento por serpentes
peconhentas do género Bothrops. Revista da Associagcao Médica Brasileira, v. 43, n. 1, p. 74-76, jan. 1997.

Na avaliacao do risco de viés, foram utilizadas as ferramentas Rob 2 (para os ensaios
clinicos randomizados e Robins-|I para os estudos observacionais. Para representacao da
analise, foi utilizado o grafico de semaforo gerado pela plataforma Robvis. Uma traducgao livre
da figura foi elaborada para facilitar a compreensao. O desfecho de avaliado foi a
neutralizacao do veneno em acidentes ofidicos com espécies de interesse medico. A
avaliacao completa do risco de viés dos estudos randomizados € apresentada na Figura F.

Dominios de risco de viés

| | D4 | D5 |Global |

. D1 | D2
cardoso 1993, (-) @ . S
O & @

. ® O

o

€ e 109 ® O @

&
o BEONN BN BEORN
Dominios: Julgamento:
D1: Viés no processo derandomizacgao . Alto

D2: Viés devido a desvios nas intervencoes pretendidas
D3: Viés devido a dados faltantes do desfecho

D4: Viés na mensuragao do desfecho . Baixo
D5: Viés na selecio do resultado relatado

@ Algumas preocupacoes

Figura F. Avaliacao do risco de viés dos estudos randomizados incluidos, segundo a
ferramenta Rob2, para neutralizacao do veneno em acidentes ofidicos com espécies de
interesse medico.

Para o estudo de Cardoso et al. (1993), o risco de vies global foi considerado com
algumas preocupacdes®. Em D1, o processo de randomizacao foi avaliado com algumas
preocupacoes, pois os detalhes especificos sobre 0 metodo de randomizacao nao foram
fornecidos. Embora o estudo indique que os pacientes foram alocados aleatoriamente dentro
de estratos de gravidade, faltam informacdes completas sobre o processo. Em relacao aos
desvios nas intervengodes pretendidas (D2), o risco de vies foi considerado baixo, pois
medicos, enfermeiros e pacientes nao tinham conhecimento do tipo de antiveneno
administrado, garantindo um cegamento adequado. Para dados faltantes, o risco de vies
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tambem foi baixo, uma vez que houve perda de dados apenas para caracteristicas clinicas
registradas entre 20 e 30 dias apds a picada, sem impacto substancial nos desfechos
principais. A mensuracao dos desfechos apresentou baixo risco de vies, sem sinais de vies
nessa area. Ja em relacao ao relato seletivo dos desfechos (D5), ha algumas preocupacoes
devido a falta de um protocolo registrado.

No estudo de Jorge et al. (1995), o risco de vies global foi considerado alto™. No
primeiro dominio, o processo de randomizacao foi avaliado como de alto risco, ja que o
estudo nao forneceu informacodes especificas sobre o0 método de randomizacao utilizado.
Embora o estudo mencione que nao havia diferenga significativa entre os grupos, a falta de
detalhes eleva o risco de vies. Quanto aos desvios nas intervencodes pretendidas (D2), o risco
de viés foi considerado baixo, com uma boa conducao do cegamento: a equipe de clinicos,
enfermeiros e o laboratorio mantiveram o cegamento até a analise dos resultados, com o
codigo sendo quebrado apenas apos a analise estatistica. Em relacao aos dados faltantes, o
risco de viées foi considerado baixo, pois a maioria dos dados esta presente e a perda foi
homogénea entre os grupos. A mensuragcao dos desfechos também foi avaliada como de
baixo risco de vies, sem problemas identificados. Porém, ha algumas preocupagdes sobre o
relato seletivo dos desfechos (D5), pois 0 estudo nao apresentou um protocolo registrado.

Ainda, no estudo de Pardal et al. (2004), o risco de viés global foi avaliado como alto®.
Em D1, o processo de randomizacao foi considerado de alto risco, ja que o estudo nao
descreve detalhadamente o meétodo utilizado para a alocagao aleatoria, mencionando
apenas gue os participantes eram clinicamente semelhantes antes do tratamento. Em
relacdo aos desvios nas intervencdes pretendidas (D2), o estudo apresenta algumas
preocupacdes, uma vez que a equipe medica nao sabia qual antiveneno o paciente havia
recebido até o momento necessario. O laboratério que realizou os testes manteve o
cegamento, o que ajudou a reduzir o vies nesse dominio. No dominio de dados faltantes, o
risco de viés foi baixo, pois os dados foram apresentados para a maioria dos participantes. A
mensuracao dos desfechos foi considerada de baixo risco, sem viés identificado. O relato
seletivo dos desfechos (D5) apresentou algumas preocupagoes, pois hao foi identificado um
protocolo prévio.

Quanto aos estudos observacionais, a avaliacao do risco de viés pela ferramenta
Robins-| e representada na Figura G.
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Dominios de risco de viés

Dt | D2 | D3 | b4 | D5 | D6 | D7 |Gloval

Bisneto 2020 . . . . . . . .
gcupugm .....@@.
£ | Nogueira 2020 . . . . . @ ® .
Silveira 1992 . . . . . @ @ .
gm:ﬂsém a confusdo .J“;iariz"e”mi

D2: Viés na selecao dos participantes para o estudo
s e . . @Maderado

D3: Viés na classificagao da intervencao

D4: Viés devido a desvios da intervencao pretendida . Baixo

D5: Viés na medicao do desfecho

Df: Viés devido a dados de desfecho incompletos

D7: Viés na selecao do desfecho relatado

Figura G. Avaliacao do risco de viés dos estudos observacionais incluidos, segundo a
ferramenta Robins-I, para o desfecho neutralizacao do veneno em acidentes ofidicos com
especies de interesse medico.

Todos os estudos tiveram uma avaliagcao global avaliada como sério risco de vies,
principalmente devido ao julgamento do dominio 1 (D1), sobre confundimento, dado o
delineamento dos estudos e fatores de confusao que poderiam impactar a analise dos dados
clinicos. Em todos os estudos, os dominios de selecao dos participantes (D2), classificagao
dasintervencoes (D3), desvios das intervencoes pretendidas (D4) e dados faltantes (D5) foram
avaliados como de baixo risco de viés. Todos incluiram pacientes de forma adequada e
consistente, com registros detalhados no momento das intervencdes, e nenhum vies
significativo foi identificado em relacao ao acompanhamento dos dados, as intervencdes
administradas ou a falta de informacoes. Esses fatores contribuiram para um nivel de controle
robusto nesses dominios especificos.

Para o estudo de Bisnheto (2020), ho dominio de medida dos desfechos (D6), o risco de
viés foi considerado baixo, uma vez que a intervencao era conhecida pelos pacientes e
profissionais, mas provavelmente nao influenciava os desfechos clinicos relatados™. No
entanto, o dominio de relato seletivo dos resultados (D7) apresentou um risco sério de vies,
pois 0 estudo nao indicou claramente um protocolo pré-definido, o que limita a conclusao
de que todos os dados relevantes foram reportados de forma completa e imparcial.

Para os estudos de Cupo et al. (1991), Nogueira et al. (2020) e Silveira et al. (1992) o
risco de viés no dominio de medida dos desfechos (D6) foi considerado moderado devido a
auséncia de informacodes detalhadas sobre as quantidades de antiveneno utilizadas para
cada paciente, o que poderia interferir na interpretacao do desfecho de interesse®*™. No
dominio de relato seletivo dos resultados (D7), o risco de viés também foi considerado
moderado, pois nao houve confirmagao ou indicacao da existéncia de um protocolo pre-
estabelecido para garantir a transparéncia e completude dos dados reportados (Cupo et al,
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1901 e Silveira et al, 1992), ou quando apresentado um protocolo, as analises eram
direcionadas a eventos adversos, o que levanta preocupacodes sobre a completude no relato
dos demais desfechos clinicos (Nogueira et al. 2020)* 4,

Nao foi possivel a conducao de meta-analise ou qualquer outro tipo de analise
estatistica para sintetizar os resultados dos estudos identificados devido a divergéncia na
apresentacao dos dados e limitacao na mensuracao e no relato do desfecho de interesse. Os
resultados foram descritos de acordo com as caracteristicas do desfecho de interesse da
pergunta de pesquisa.

Para a pergunta, foram identificados sete estudos envolvendo os quatro tipos de
acidentes ofidicos de interesse, majoritariamente botropico, seguido de crotalico, laquético
e elapidico, publicados de 1991 a 2021. Foram identificados trés ensaios clinicos abertos e
cegos e quatro estudos observacionais, retrospectivos e prospectivos, incluindo uma
dissertacao (Nogueira et al., 2020) que foi publicada como estudo observacional prospectivo
e unicéntrico de fase IV (Nogueira et al., 2021)7*2 As duas publicacdes de Nogueira et al. foram
avaliadas como uma so e identificadas pela data de publicacao dessa ultima.

Todos os estudos ocorreram no Brasil, sendo cinco na regiao Sudeste e dois na regiao
Norte, em hospitais e centros de referéncia habilitados para atender pacientes vitimas de
acidentes ofidicos. A maioria dos acidentes relatados foi classificada como grave, com
notificacdes abrangendo o periodo de 1980 a 2019.

Os acidentes envolveram principalmente pacientes do sexo masculino em idade
laboral, evidenciando maior risco para trabalhadores do campo. O tempo entre o acidente e
o atendimento emergiu como um fator critico, frequentemente justificado pela distancia
entre o local do acidente e 0 hospital mais proximo. O tempo de atendimento mostrou ampla
variabilidade, menor ou igual a 20 minutos (n = 17) a mais de uma hora (n = 30). O tempo de
infusdo do soro variou entre 20 minutos e 80 minutos (mediana de 30 minutos). A auséncia
de dados sobre o tempo de atendimento em algumas situacdes reflete desafios logisticos e
estruturais no cuidado desses casos.

Quanto ao uso de antiveneno, as doses administradas variaram conforme a gravidade
do envenenamento. Em media, foram utilizadas 4 frascos-ampolas em casos leves, 8, em
casos moderados e 12, em casos graves, com ajustes feitos conforme a persisténcia de
sangue incoagulavel ou a gravidade dos sintomas. No estudo mais antigo™, doses superiores
a média foram utilizadas em pacientes pediatricos com envenenamentos graves. Por outro
lado, Jorge et al. (1995)*° relataram a eficacia de doses baseadas nas recomendacdes do
Ministério da Saude. Em um estudo mais recente®, foi sugerida uma abordagem de 5 a 15
frascos-ampolas para casos moderados e graves, reforcando a necessidade de adequacao
terapéutica a gravidade dos sintomas.

Esses achados evidenciam avancos na padronizacao do cuidado e na otimizacao do
uso do antiveneno, apesar dos desafios regionais e estruturais. O Quadro L apresenta as
principais caracteristicas dos estudos incluidos e o Quadro M detalha resultados discutidos.
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Quadro L. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

. Tipos de
Autor, ano DEEEIDCD Idioma B B S ATED Local Objetivo principal do estudo acidentes
estudo do estudo relatados
Caracterizacao clinica,
laboratorial e epidemiologica do
Observacional HC-FMRP/USP (Hospital das acidente  crotalico, incluindo
Cupo, 1991* retrospectivo Portugués 1980 a 1989 Clinicas da Faculdade de identificacao de  abordagem Crotalico
(série de casos) Ribeirao Preto/USP) terapéutica mais adequada e
prevencao a necrose tubular
aguda.
Ensaio clinico Hospital Universitario Joao de Avaliar eficacia de sorologia Botrépico e
Pardal, 20045 randomizado Inglés 1998 a 2000 Barros Barreto, Belem, Para, antiofidica  especifica  versus la ugtico
regido nordeste da Amazonia padrao 9
FMT-HVD (Fundagao de
Observacional Medicina Tropical Doutor Heitor | Aspectos ecologicos,
Bisneto, 2020% retrospectivo Inglés 1987 a 2018 Vieira Dourado), Manaus, epidemiologicos e clinicos dos Elapidico
(série de casos) estado Amazonas, norte do acidentes ofidicos
Brasil
Centro de referéncia o
icoloaica d ital Joa Caracterizagdo dos  eventos
. Observacional . Janeiro a dezembro de toxicologica do Hospita JE)ao adversos  observadas  apos Botropico e
Nogueira, 2021 . Inglés XXIA(CT-HJIXXID, Fundagao L ~ . 1
prospectivo 2019 . . administragdo de antiveneno no crotalico
Hospitalar do Estado de Minas tratamento de acidentes ofidicos
Gerais (FHEMIG), em Belo
Ensaio clinico Avaliar se reducao de dose de
o . A Julho de 1988 a abril de Hospital Vital Brazil (Instituto frasco-ampolas de antivenenos -
Jorge, 1995 randomizado Inglés ~ . . Botropico
duplo-cedo 1991 Butantan), Sao Paulo comprometeria eficacia
P 9 terapéutica.
T . . . , Comparagao de eficacia e a
Ensaio clinico . Hospital Vital Brazil, Instituto . ) -
9
Cardoso, 1993 randomizado Inglés 10989 a 1991 Butantan. Sao Paulo. seguranca do§ trés ahtlvenenos Botropico
botropicos poliespecificos
Observacional Hospital das Clinicas de gvieggnioté icas :ar%i})ergztlcdag
Silveira, 19923 : Inglés 1084 a 1990 Uberlandia. Estado de Minas P 9 . ~ Crotalico
retrospectivo . . risco para complicacdes do
Gerais. Brasil. ) -
acidente ofidico.
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Quadro M. Detalhes dos estudos incluidos relacionados a soroterapia antiveneno.
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o A f Dose do
Ne° de - o Classificagao do Antiveneno . Dose .
. Faixa etaria - antiveneno Tempo decorrido o
Autor, pacientes por envenenamento administrado . . recomendada X Tempo de N° de
A em anos e o o administrada Ny entre o acidente - = -
ano tipo de por n (n° de ° pelo Ministério " infusao obitos
; sexo (M / F) e ; (n° de frascos- . e a soroterapia
acidente participantes pacientes) da Saude
ampolas)
* Moderado
(n = 4): < 3 horas
(n=1)3a6 horas
Cupo, Total: 22 3a1i5 “Moderado: 5 Anticrotalico * Moderado: 10 “Moderado: 10 20a30 ]
19014 " Crotalico: 21 (13M/8F) | "Grave: 16 especifico: 21 " Grave: 2 20 " Grave: 20 * Grave minutos
(n =3). <3 horas
(n=9) 3a6 horas
(n = 4). > 6 horas
Antibotropico e
antilaquético Botropico
Total: 74 padrao: Leve: g_ 4
" Botropico: 45 . " Instituto '
N L 5a68 Leve: 43 i Moderado: 4-8
Pardal, N quuetlco. 1 (64 M /10 “ Moderado: 27 But_antan.' 3.6 4a122 Grave: 12 NR 29 ago 0
20045 Nao . , Antilaquético o minutos
: o , F) Grave: 4 e Laquético
identificados: especifico: )
. ~ Todos os casos:
28 Fundacao
) . 10-20
Ezequiel Dias
(FUNED): 38
Antielapidico
NR " Moderado: 3 " Instituto
Bisneto, Total: 26 * Grave: 4 Butantan: 26 Todos os casos:
2020 * Elapidico: 26 (16/M'\TK F *Nao Antibotropico 5ai5 10 <tha1sh NR NR
3 classificados: 19 " Instituto
Butantan: 1
. . Botropico 30
:Antlt?otrop!co " Leve: 3 (media) Botropico minutos
Instituto Vital . ) , .
. o Moderado: 6 Leve: 2-4 (mediana)
Total: 47 Brasil: 5 L :
. L . ) . . (média) Moderado: 4-8
. Botropico: 21 Leve: 12 Instituto . . . .
Nogueira | . Crotalico: 2a83 . ) i Grave: 10,3 Grave: 12 6h47min <20
- rotalico: 25 Moderado: 12 Butantan: 16 o s , , o]
, 2021 N (37M/10F) | . , . - (meédia) Crotalico (mediana) minutos (n
Nao Grave: 23 Anticrotalico . ,
. o , . . . Crotalico Leve: 5 =17)
identificado: 1 Instituto Vitalz | . ) o )
“Instituto Leve: 5 (média) Moderado: 10
Butantan: 22 " Moderado: 10 Grave: 20 >1hora
' (media) (n=30
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i g ~ . Dose do
N° de . - Classificacao do Antiveneno - Dose .
. Faixa etaria . antiveneno Tempo decorrido 5
Autor, pacientes por envenenamento administrado . . recomendada X Tempo de N° de
. em anos e administrada . .. entre o acidente . ~ e
ano tipo de por n° (n° de ° pelo Ministério ; infusao obitos
; sexo (M / F) . . . (n° de frascos- . e a soroterapia
acidente participantes pacientes) da Saude
ampolas)
" Instituto Vital * Grave: 20 (meédia)
Brazil Nao identificado
+ |nstituto " Leve: 5 (média)
Butantan: 1
Caso hao
identificado
Antibotropico-
crotalico do
Instituto
Butantan: 1
Total: 170 Antibotropico Leve: 2-4
Jorge, . 4 Qa66 . . Levei2za4 4,37 horas
Botropico: NR Instituto Moderado: 4-8 o NR NR
(o} . b
1995 170 (137 M/33F) Butantan: 170 Moderado: 4a 8 (media)
Antibotropico Moderado: 4
" Instituto (13 pacientes )
Total: 121 Butantan: 39 receberam 2° h(l\)/lr(;(sjeari(?%r:;s
Cardoso, | . Botr.o ico: 7a70 “Moderado: 89 " Instituto Vital dose) Moderado: 4-8 NR o
1993° pico: (89M/32F) | “Grave:32°¢ Brazil: 41 Grave: 8 Grave: 12 )
121 . ~ . Grave: 0 horasa 9
Fundagao (7 pacientes horas
Ezequiel Dias receberam 22 dose
(FUNED): 41 com 4)
o . Leve:2a4 Leve: 5
f‘“’;‘ga' Tgtrz,l['aﬁzo, 87 | (7 oMa/7194 ) NR Anticrotalico Moderado: 4 a 8 Moderado: 10 ( rﬁeh(;l)i;ansa) NR 1
99 ' 3 Grave: 12° Grave: 20

Notas: 2 Uma segunda dose de 4 frascos-ampolas de antiveneno foi administrada caso o sangue permanecesse totalmente incoagulavel por 24 horas apos a dose inicial; ® O
estudo relatou que o numero de frascos-ampolas de antiveneno administrados para cada tipo de caso, seguiu as orientacdes do Ministério da Saude; © No estudo os pacientes

dividiram os pacientes em grupos de “menos severos’ e ‘“mais severos’, no entanto, aqui foram apresentados como moderado e grave.
Legenda: NI: nao identificado. NR: nao relatado.
Fonte: autoria propria.
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A qualidade geral da evidéncia nao pdéde ser avaliada utilizando a
metodologia GRADE, uma vez que essa abordagem € mais apropriada para revisdes
sistematicas que apresentam dados consistentes e comparaveis. A significativa
heterogeneidade dos estudos observacionais incluidos, juntamente com a
divergéncia na forma como os dados foram relatados, inviabiliza a construcao de
uma avaliagao robusta da evidéncia. Assim, na auséncia de uma base de dados
uniforme e confiavel, os critérios do GRADE nao podem ser adequadamente
aplicados, limitando, portanto, a possibilidade de classificar a forca da evidéncia e
formular recomendacoes baseadas nos achados.

A evidéncia da literatura nesta revisao de escopo revela variacoes
significativas nas praticas de administracao de antiveneno, o que aponta uma
auséncia de consenso em relacao as doses que devem ser recomendadas. Embora
as diretrizes do Ministério da Saude estejam proximas das médias relatadas nesta
sintese, estudos como os de Cupo et al. (1995) e Nogueira et al. (2020) exploraram o
uso de doses significativamente maiores, enquanto Cardoso et al. (1993) investigou
a utilizacao de uma segunda dose para casos moderados e graves, ajustando a
administracao conforme a persisténcia de sinais clinicos.

Embora essas variagcdes sugiram alternativas terapéuticas, as evidéncias
disponiveis apresentam limitagoes metodologicas substanciais, como risco elevado
de viés de selecao e de informacdes, amostras pequenas, falta de controle sobre
variaveis importantes e inconsisténcias na apresentacao e analise dos dados. Tais
falhas comprometem a robustez e a confiabilidade dos resultados, dificultando a
adocao de novas praticas baseadas nos estudos analisados.

Diante do exposto, ndao ha consenso claro nas evidéncias que justifique a
atualizacao das orientacdes estabelecidas pelo Ministério da Saude quanto ao
numero de frascos-ampolas para o tratamento de acidentes ofidicos, conforme a
gravidade.

O Protocolo foi atualizado pelo NATS Unifesp Diadema.
Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de
elaboragao do referido PCDT estao descritos no Quadro N.
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Quadro N. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunidoes de
elaboragao.

Participante
Adebal de Andrade Filho "
Andréa da Silva Dourado **

Adriane Lopes Medeiros Simone ™
Benedito Barraviera *
Camila Carbone Prado *

Camila Francisca Tavares Chacarolli
Carlos Alberto Caldeira Mendes *
Carlos Roberto de Medeiros *

Alec Brian Lacerda *

Aline Evangelista *

Andréa da Silva Dourado *

Bruna Bento dos Santos ™

Carlos Roberto de Medeiros *
Daniela Oliveira de Melo "

Fabio Bucaretchi *

Francisco Oscar de Siqueira Franca *
Gabrielle Ferrante Alves de Moraes *

Jaqueline de Almeida Gongalves Sachett
Jucelino Nery da Conceigao Filho *
Juliana Cordeiro Dias Rodrigues

Juliana Soprani ™

Leticia Aparecida Lopes Bezerra da Silva *

Marlene Zannin *
Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Morgana do Canto Pesenti ™
Nelson Jorge da Silva Junior *

Pasesa Pascuala Quispe Torrez *

Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque *
Renato Neves Feio *
Stéfani Sousa Borges ™

Thais Pinheiro da Costa ™"
"Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacao;
“"Metodologistas.
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Declaracao e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador
declararam seus conflitos de interesse, utilizando a Declaragcao de Potenciais
Conflitos de Interesse (Quadro O).

Quadro O. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-
assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar
financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse | ( ) Sim
da diretriz ( ) Nao
b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades | ( ) Sim
de ensino ( ) Nao
c) Financiamento para redacao de artigos ou editorias ()Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizacao ou desenvolvimento de pesquisa na area | ( ) Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
() Nao
2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possa de | () Sim
alguma forma ser beneficiada ou prejudicada com as|( )Nao
recomendacgdes da diretriz?
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, | ( ) Sim
registros de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema | ( ) Nao
da diretriz?
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
( ) Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos
interesses possam ser afetados pela sua atividade na elaboragao ou revisao da
diretriz?

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
() Nao
b) Organizacao governamental ou nao-governamental ()Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
( ) Nao
d) Partido politico ()Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ()Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Nao
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7. Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguem | ( ) Sim
cujos interesses possam ser afetados? ( ) Nao
8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode | ( ) Sim
comprometer o que vocé ira escrever e que deveria ser do | ( )Nao
conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou | ( )Nao
imparcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relacdes proximas possui | ( ) Sim
alguns dos conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e
participantes das reunides de elaboracao esta no Quadro P.

Quadro P. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo
Elaborador e participantes das reunides de elaboracao.

. . Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = o
Questao Descrigao geral tomada
Adebal de Andrade Filho - ) Declarar e
participar
Adriane Lopes Medeiros ) ) Declarar e
Simone participar
Alec Brian Lacerda - - Declg rare
participar
Aline Evangelista Declgrar ©
participar
Andréa da Silva Dourado Declgrar ©
participar
Andréa da Silva Dourado - - Declarar ©
participar
Benedito Barraviera - - Declg rare
participar
Bruna Bento dos Santos - - Declg fare
participar
Bruna Bento dos Santos - - Declgfar ©
participar
Camila Carbone Prado - - Declgrar ©
participar
Carlos Alberto Caldeira ) ) Declarar e
Mendes participar
Médico da SES e lotado
no  Instituto  Butanta
Carlos Roberto de ) (laboratdrio de ecologia e | Declarar e
Medeiros evolucado) e nao possui | participar
vinculo com a fabricagao
de soros e vacinas
Carlos Roberto de ) ) Declarar e
Medeiros participar
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. Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = o
Questao Descrigao geral tomada
Daniela Oliveira de Melo - - Dec[grar ©
participar
Foi membro do grupo de
trabalho de Toxicologia
Clinica que participou da
elaboragao do Manual de
Acidentes por animais
peconhentos (FUNASA/ -
MS) reunides
patrocinadas pelo MS. E
professor MSs-2  do
Departamento de
Fabio Bucaretchi lae1lb |Pediatria da FCM da
Unicamp e coordenador
do CIATOX da Unicamp.
Proferiu  palestras e
participacdo de cursos.
Declarou ter participado
da publicacao de artigos
e capitulos de livros com
o) tema, sem o)
recebimento de
honorarios.
Francisco Oscar de Declarar e
Siqueira Franca ) ) participar
Gabrielle Ferrante Alves de Declarar e
Moraes ) ] participar
Jaqueline de  Almeida ) ) Declarar e
Gongalves Sachett participar
Jucelino Nery da Declarar e
Conceigao Filho ) ) participar
. . Declarar e
Juliana Soprani - .
participar
Leticia Aparecida Lopes ) ) Declarar e
Bezerra da Silva participar
Marlene Zannin - - Decllarlar ©
participar
Morgana do Canto Pesenti - - Declg fare
participar
Nelson Jorge da Silva ) ) Declarar e
Junior participar
Pasesa Pascuala Quispe Declarar e
Torrez ) ) participar
Polianna Lemos Moura Declarar e
Moreira Albuguerque ] ] participar
Renato Neves Feio - - Declgrar ©
participar
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. Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = o
Questao Descrigao geral tomada
Stefani Sousa Borges - - Dec[g rare
participar
Thais Pinheiro da Costa - - Decllarlar ©
participar
1, Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan-a web and
mobile app for systematic reviews. Syst Rev. 2016;5(1):210.
2. Brasil, Ministério da Saude. Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
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3. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
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reviews. BMJ. 2021;,372:n71.
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11. Bisneto PF, Araujo BDS, Pereira HDS, Mendonca da Silva |, Sachett JAG,
Bernarde PS, et al. Envenomations by coral snakes in an Amazonian metropolis:
Ecological, epidemiological and clinical aspects. Toxicon. 2020;185:193-202.
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prospective, observational study of the clinical safety of snake antivenoms. Rev Inst
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Acidentes por picadas ou
mordeduras de Serpentes

Os cuidados antes de chegar ao servigo de saude sdo
essenciais para reduzir complicagées. Saiba o que
fazer em casos de acidentes ofidicos:

'® O que NAO FAZER s O que FAZER

Mantenha o membro elevado,
mesmo durante o transporte e
permane¢a em repouso;

Nao utilize torniquete;

N&ao sugue a regiao da picada;

Se possivel e em seguranga,
faca uma foto ou video da
serpente;

Nao passe nada no local, lave
apenas com agua e sabao
neutro;

Busque atendimento
profissional imediatamente. O
tratamento € gratuito no SUS.

Nao consuma nada alcoolico,
beba apenas agua.

Ligue também para o Centro
de Informacdo e Assisténcia
Toxicolégica da sua regiao.

Quanto maior o tempo de contato
com 0 veneno, maior o risco de
complicagdes.

Como 9vitar
esses acidentes?

Evite acumulo de lixo Nao mexa em

ou entulhos e utilize buracos no chao ou
luvas de raspa de ocos de arvores sem

couro nesses locais. protecao;

Utilize cal¢ados
fechados e perneiras ou
botas de cano altoem
locais com agua, mato
ou folhas secas;

A
DY -
.0. ‘ : onltec Material educativo elaborado como parte do Protocolo
oo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Acidentes Ofidicos.

123

SOVERND FERDERAL

G conltec o s AL lam

usiio ¢ arcousTeucio



Os cuidados

antes de chegar
ao servigo de
saude séo
essenciais para

reduzir as Acidentes por
complicagoes. Picadas ou

Quanto maior o tempo de
contato com o veneno, maior morded uras
orisco de complicagdes. de Serpentes
NG&o perca tempo: .ﬁ. conitec Saiba quais cuidados
procure atendimento oW Ne ‘ sao necessarios em
profissional imediatamente e .
Material educativo elaborado como parte Ccaso de GC|denteS

previna-se! = R
do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas de Acidentes Ofidicos.

ofidicos
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e Saiba o que fazer
O que sao em casos de

acidentes acidentes ofidicos:

ofidicos?
s O que FAZER

E o quadro clinico

: J 1 =
caracterizado pela mordida ® O que NAO FAZER Mantenha o membro
on plllcada de serpentes. No elevado mesmo durante o
Brasil, as serpentes sao N&o utilize torniquete; transporte e permaneca em
comumente chamadas de repouso;

"cobras" e em seus ataques

. A N3ao sugue a regido da
elas podem liberar toxinas 9 9

Se possivel e em seguranca,

S35 picada; >

capazes de afetar varios faca uma foto ou video da
sistemas no corpo humgno e N3o passe nada no local, serpente;
tra;er muitos prejuizos a lave apenas com agua e .
salde. = ¢ Busgue atendimento

sabao neutro; RIS . . )

profissional imediatamente;

Como evitar Nao consuma nada alcoolico. gutéatamento € gratuito no
esses acidentes? Beba apenas agua. '

Ligue também para o
Centro de Informacgdo e
Assisténcia Toxicolégica da
sua regiao.

Utilize cal¢ados fechados e
perneiras ou botas de cano alto
em locais com agua, mato ou
folhas secas;

Evite acumulo de lixo ou entulhos
e utilize luvas de raspa de couro
nesses locais.

N&o mexa em buracos no chao
ou ocos de arvores sem (

protegao. \ 7 ‘ , 4 \ 4 7
AR / 9 y A\ \ 7~ Imagem meramentaiiust ativer
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APENDICE 2 - HISTORICO DE ALTERACOES DO
PROTOCOLO

Relatorio de | Primeira
Recomendacao n°|versao do
1048/2025 Protocolo
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